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Резюме. Антрациклин-индуцираната кардиотоксичност (АИК) е позната от 70-те години на XX век, но продължава да е 
актуална, основно заради широкото приложение на антрациклините в онкологичната практика. Понастоящем АИК 
се разглежда като продължителен и непрекъснат процес, който започва още с първата доза на молекулно и кле-
тъчно нива и еволюира в кардиомиопатия и сърдечна недостатъчност. Съвременните изследвания са насочени 
за откриване на методи за ранна детекция на антрациклин-свързаната миокардна увреда. В допълнение, разра-
ботват се средства за първична превенция на АИК, като се търси тяхната ефективност, мястото и времето на при-
ложение. Целта на настоящия обзор да се представят наличните превантивни възможности, както и механизмите 
на тяхното действие и механизмите на АИК. Според съвременните препоръки на първична превенция подлежат 
пациентите с висок и много висок риск и тя включва общи мерки за понижение на сърдечно-съдовия риск, невро-
хормонална терапия и статини. Периодичната кардиологична оценка е задължителна част от профилактиката на 
прогресията на сърдечната увреда. Установяване на лека миокардна увреда (влошен глобален надлъжен стрейн 
и освобождаване на тропонин) дава основание за кардиопротективна намеса. Някои въпроси в превенцията на 
АИК като ползата от по-ранна кардиопротекция, мястото и ефективността на сакубитрил/валсартан и на инхиби-
торите на натриево-глюкозния котранспортер 2 (SGLT2 инхибитори) са обект на бъдещи изследвания. Физиче-
ската активност изглежда обещаващ метод за намаляване на сърдечните увреждащи ефекти на антрациклините. 
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Abstract. Anthracycline-induced cardiotoxicity (AIC) has been known since the 1970s but remains relevant, mainly due to the 
widespread use of anthracyclines in oncological practice. Currently, AIC is viewed as a prolonged and continuous process 
that starts with the initial dose at molecular and cellular levels and advances, ultimately resulting in cardiomyopathy and 
heart failure. Many contemporary studies aim to discover methods for early detection of anthracycline-related myocardial 
injury. Additionally, ongoing research focuses on agents for primary prevention of AIC, examining their effectiveness, 
place, and timing of administration. This review aims to present the available preventive options, interconnecting them 
with their mechanisms of action and the mechanisms of AIC. According to current recommendations, primary prevention is 
indicated for high- and very high-risk patients and includes general measures to lower cardiovascular risk, neurohormonal 
therapy, and statins. Regular cardiology assessments are a crucial component of heart damage prevention. Evidence of 
mild myocardial injury (deteriorated Global Longitudinal Strain and troponin release) justifi es cardioprotective measures. 
Some aspects remain unanswered, including whether early cardioprotection is required, as well as the role and effi cacy of 
sacubitril/valsartan and sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2 inhibitors) for AIC prevention. Physical activity 
is a promising method to reduce the cardiac damaging effects of anthracyclines. 
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В๐ุ฻ฺ฻ใ฾฻ 
Макар и да е известна от 70-те години на XX век 

антрациклин-индуцираната кардиотоксичност (АИК) 
продължава да е актуален проблем. Антрацикли-
ните (доксорубицин, епирубицин, даунорубицин, 
идарубицин)  са широко прилагани медикаменти за 
лечение на множество злокачествени заболявания – 
солидни тумори и хематологични неоплазми [1]. 

 Антрациклин-индуцираната кардиотоксичност 
може да се прояви още след първата доза с ритъм-
ни нарушения, перикардит, миокардит и остра сър-
дечна недостатъчност (СН), и тогава се дефинира 
като остра кардиотоксичност [2]. Хроничната АИК 
се проявява като СН или безсимптомна миокардна 
дисфункция (кардиомиопатия – КМП). Според вре-
мето на изява хроничната АИК се дефинира като 
ранна, ако се установи през първата година, или 
късна при поява години по-късно.  Антрациклин-ин-
дуцираната кардиотоксичност е дозозависима и 
нейната честота нараства експоненциално с пови-
шение на кумулативната доза. При доза на доксо-
рубицин 400 mg/m2 честотата е 5% и достига 48% 
при пациентите с доза 700 mg/m2 [1]. Отбелязва се, 
че няма безопасна доза, съществуват индивидуал-
на чувствителност и генетична предиспозиция [1].

Класически АИК е определяна като необрати-
ма и това схващане произхожда от изследвания 
на възрастни пациенти, подложени на антрацикли-
нова химиотерапия в детска възраст [3]. Тази теза 
е опровергана от Cardinale и сътр. (2015 г.), които 
прилагат кардиопротективна терапия с енала-
прил и/или карведилол при пациенти със сърдеч-
на дисфункция [понижение на левокамерната (ЛК) 
фракция на изтласкване (ФИ) с повече от 10% или 
до стойност под 50%)] в хода на лечение с антраци-
клини. В резултат те откриват висок процент (82%) 
на обратимост (11% пълна и 72% частична), която 
е в пряка зависимост от по-ранното започване на 
терапия за СН [4]. Тези доказателства поставят ос-
новата за ревизиране на класическата класифика-
ция. Възниква концепцията, че антрациклин-инду-
цираната миокардна увреда е продължителен и не-
прекъснат процес, който стартира рано на клетъчно 
ниво и еволюира във функционални и структурни 
миокардни нарушения и в крайна сметка в СН [3, 5]. 
В потвърждение са ранните нарушения в диастол-
ната ЛК функция (удължаване на времето за изо-
волуметрична релаксация, понижаване на E/A и e`, 
повишаване на E/e`), които могат да предшестват и 
дори да предскажат настъпването на ЛК систолна 
дисфункция [6, 7].

Съвременните изследвания са насочени към 
намиране на по-чувствителни методи, които да ула-
вят ранна миокардна увреда (високочувствителен 

Iඖගක඗ඌඝඋගඑ඗ඖ 

Despite being documented since the 1970s, anth-
racycline-induced cardiotoxicity (AIC) remains a per-
sistent issue. Anthracyclines (doxorubicin, epirubicin, 
daunorubicin, and idarubicin) are the primary therapy 
for a wide range of malignancies, such as solid tumours 
and haematological neoplasms [1]. 

Anthracycline-induced cardiotoxicity can occur 
after the fi rst dose with rhythm disturbances, pericar-
ditis, myocarditis, and acute heart failure (HF) and 
is then defi ned as acute cardiotoxicity [2]. Chronic 
AIC manifests as HF or asymptomatic myocardial 
dysfunction (cardiomyopathy – CMP). When it de-
velops within the fi rst year of chemotherapy, AIC is 
classifi ed as early, while it is considered late chronic 
cardiotoxicity if identifi ed years later. The occurrence 
of AIC is dose-dependent, increasing exponentially 
with cumulative dose. The incidence is 5% at a doxo-
rubicin dose of 400 mg/m2, reaching 48% at a dose 
of 700 mg/m2 [1]. It has been noted that there is no 
safe dose, individual sensitivity, or genetic predispo-
sition [1].

Traditionally, AIC has been characterized as ir-
reversible, and this concept stemmed from research 
conducted on adult patients who received anthracy-
cline chemotherapy during their infancy [3]. Cardinale 
et al. (2015) challenged the assumption of irrevers-
ibility of AIC [4]. They implemented cardioprotective 
therapy with enalapril and/or carvedilol in patients 
with cardiac dysfunction (left ventricular (LV) ejection 
fraction (EF) decrease > 10%, less than 50%) in the 
course of the anthracycline treatment. As a result, 
they detected a high reversibility rate of 82% (11% 
complete and 72% partial), directly related to the ear-
lier initiation of HF treatment [4]. This evidence es-
tablished a foundation for re-evaluating the traditional 
classifi cation The hypothesis emerges that the devel-
opment of anthracycline-induced myocardial injury is 
an ongoing, continuous process starting at the cellular 
level and evolving to functional and structural myo-
cardial abnormalities and eventually to HF [3, 5]. This 
theory is supported by early deviations in diastolic LV 
function indices (isovolumic relaxation time (IVRT) 
prolongation, decreased E/A and e’, increased E/e’), 
which may precede and predict systolic function dete-
rioration [6, 7].    

Ongoing research is focused on fi nding more 
sensitive methods to capture early myocardial injury 
(high-sensitivity troponin) and early functional ab-



С. Славчева22

тропонин) и ранни функционални нарушения (на-
длъжен, циркумферентен и радиален стрейн) [8, 9]. 
Научен и клиничен интерес представляват открива-
нето на ефективни превантивни средства и опреде-
ляне на времето и критериите за тяхното прилагане. 
Първичната превенция на СН, още в стадий А, е от 
съществено значение за промяна хода на заболява-
нето [10, 11]. В стадий А на СН са поставени и паци-
ентите, подложени на кардиотоксична онкологична 
терапия [10]. Развитието на научните възможности 
доведе до нова ера в разбирането на патофизиоло-
гията на СН вече и на вътреклетъчно ниво [12]. Това 
дава възможност за терапевтична намеса преди на-
стъпването на други маладаптивни процеси – невро-
хормонален и хемодинамичен стрес [12]. 

От тази гледна точка познаването на механи-
змите на миокардна увреда на системната проти-
вотуморна терапия е в основата на разработване 
на кардиопротективни средства. Целта на обзора е 
да се представят известните към този момент пре-
вантивни средства в условията на антрациклинова 
терапия и намесата им в патофизиологичните ме-
ханизми на АИК. Тези знания биха послужили за 
аргументираната намеса на кардиолога за намаля-
ване на сърдечно-съдовата (СС) заболяемост при 
пациенти с онкологични заболявания.

М฻๋ึใ฾฽โ฾ ใึ ึใ่ๆึ์฾เแ฾ใ-
฾ใฺ้์฾ๆึใึ เึๆฺ฾ไ่ไเ็฾ํใไ็่
Основен механизъм на миокардна увреда в ре-

зултат на антрациклини е формирането на свободни 
радикали и понижение на антиоксидантните систе-
ми в клетката (фиг. 1) [13]. Като краен резултат е на-
стъпване на оксидативен стрес, пероксидация и па-
тологична промяна в липиди, протеини, нуклеинови 
киселини и сигнални молекули. Тези процеси водят 
до дисфункция и дисрегулация на митохондриално и 
ядрено ниво и в крайна сметка до настъпване на раз-
лични форми на клетъчна смърт – апоптоза, фероп-
тоза и некроза. Във формирането на оксидативния 
стрес участват NADPH оксидаза и митохондриална 
NADH дехидрогеназа. Известно е, че ангиотензин II 
активира NADPH оксидазата и продукцията на кис-
лородни радикали [14]. От друга страна, оксидатив-
ният стрес активира симпатикусовата нервна систе-
ма, освобождаването на ангиотензин II, алдостерон, 
ендотелин, вазопресин и води до дисрегулация в 
продукцията на азотен окис (NO) [13]. Инхибиция-
та на ангиотензин конвертиращия ензим (ACE) има 
протективен ефект за развитие на АИК [13]. В експе-
риментални условия ACE инхибиторите и ангиотен-
зин-рецепторните блокери (АРБ) понижават нивото 
на оксидативния стрес, липидната пероксидация и 
повишават антиоксидантните системи [15]. Друг ме-

normalities (longitudinal, circumferential, and radial 
strain) [8, 9]. The scientifi c and clinical communities 
are interested in discovering eff ective preventive 
drugs and identifying optimal timing and adminis-
tration criteria. Early intervention, at stage A of HF, 
is crucial in altering the disease’s course [10, 11]. 
Patients undergoing cardiotoxic oncologic therapy 
have also been placed in stage A HF [10]. Scien-
tifi c advancements have led to an evolution in the 
knowledge of HF pathophysiology, now extending to 
the intracellular level [12]. This opens the possibility 
of therapeutic intervention before the onset of other 
maladaptive processes – neurohormonal and hemo-
dynamic stress [12].

From this perspective, knowledge of the mech-
anisms of myocardial injury from systemic antitumor 
therapy is the basis for developing cardioprotective 
agents. This review aims to present the currently 
known preventive measures in the setting of anthracy-
cline therapy and their impact on the pathophysiologic 
mechanisms of cardiotoxicity. This knowledge would 
aid cardiologists’ interventions to reduce CV morbidity 
in cancer patients.

Mඍඋඐඉඖඑඛඕඛ ඗ඎ ඉඖගඐකඉඋඡඋඔඑඖඍ-
එඖඌඝඋඍඌ උඉකඌඑ඗ග඗චඑඋඑගඡ 

A primary mechanism in myocardial injury result-
ing from anthracycline is the formation of free radicals 
and a decrease in antioxidant systems in the cell [13]. 
The result is the occurrence of oxidative stress, per-
oxidation, and pathological changes in lipids, proteins, 
nucleic acids, and signalling molecules (Figure 1). 
These processes lead to dysfunction and dysregula-
tion at mitochondrial and nuclear levels and ultimately 
to the onset of various forms of cell death: apoptosis, 
ferroptosis, and necrosis. NADPH oxidase and mito-
chondrial NADH dehydrogenase are involved in form-
ing oxidative stress. Angiotensin II is known to acti-
vate NADPH oxidase and oxygen radical production 
[14]. Conversely, oxidative stress activates the sym-
pathetic nervous system and stimulates the release of 
angiotensin II, aldosterone, endothelin, vasopressin, 
and dysregulation in nitric oxide (NO) production [13]. 
Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibition has 
a protective eff ect on the development of AIC [14]. In 
experimental conditions, ACE inhibitors and angioten-
sin receptor blockers (ARBs) lower oxidative stress 
and lipid peroxidation levels and increase antioxi-
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ханизъм за настъпване на оксидативен стрес е фор-
мирането на доксорубицин-Fe2+ комплекси. Доксо-
рубицин нарушава хомеостазата на желязото, като 
повишава нивата му в клетката и в митохондриите. 
В тази връзка железният хелатор декстразоксан 
има доказан кардиопротективен ефект в условията 
антрациклиново действие. Антрациклините имат и 
увреждащ ефект върху ДНК и РНК както чрез ди-
ректно свързване, така и посредством инхибицията 
на топоизомераза 2β в кардиомиоцитите [16]. Про-
тективният ефект на декстразоксан се дължи и на 
супресията на ензима топоизомераза 2β и неговото 
свързване с антрациклини и така се възпрепятстват 
ДНК увредата и клетъчната смърт [17]. 

dant systems [15]. Another mechanism for oxidative 
stress is the formation of doxorubicin-Fe2+ complexes. 
Doxorubicin disrupts iron homeostasis by increasing 
intracellular and intramitochondrial iron levels. In this 
regard, the iron chelator dexrazoxane has a proven 
cardioprotective eff ect in the setting of anthracycline 
treatment. Anthracyclines also have damaging eff ects 
on DNA and RNA, both through direct binding and 
through inhibition of topoisomerase 2β in cardiomy-
ocytes [16]. The protective eff ect of dexrazoxane is 
also due to the inhibition of topoisomerase 2β and the 
enzyme binding to anthracyclines; thus, DNA damage 
and cell death are prevented [17]. 

Съкращения: АРНИ – ангиотензин ре-
цептор-неприлизин инхибитор, ЕК – ен-
дотелни клетки, KMЦ – кардиомиоцити, 
РААС инх. – инхибитори на ренина-анги-
отензин-алдостореновата система, СПК 
– сърдечни прогениторни клетки, Фбл – 
фибробласти, SGLT2i – инхибитори на 
натриево-глюкозен ко-транспортер 2

Фиг. 1. Патофизиологични механизми 
на антрациклин-индуцираната кардио-
токсичност и механизми на кардиопро-
текция. Антрациклините оказват своите 
токсични ефекти върху всички клетъчни 
видове в миокарда: кардиомиоцити, сър-
дечни прогениторни клетки, ендотелни 
клетки и фибробласти. Основните ме-
ханизми включват оксидативен стрес, 
нарушена автофагия, дисфункция на ми-
тохондриите, клетъчна апоптоза, активи-
ране на неврохормонални системи, въз-

паление и миокардна фиброза. Превантивните средства повлияват патологичните процеси на тъканно ниво (създадена с BioRender.com)

Abbreviations: ARNI – angiotensin recep-
tor-neprilysin inhibitor; CMC – cardiomyo-
cytes; CPC – cardiac progenitor cells; EC 
– endothelial cells; Fbl – fi broblasts; RAA-
Si – renin-angiotensin-aldosterone system 
inhibitors; Fbl – fi broblasts; and SGLT2i – 
sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors

Fig. 1. The pathophysiological mechanisms 
of anthracycline-induced cardiotoxicity and 
mechanisms of cardioprotection. Anthracy-
clines exert harmful eff ects on all cellular 
types in the myocardium: cardiomyocytes, 
cardiac progenitor cells, endothelial cells, 
and fi broblasts. The main mechanisms in-
clude oxidative stress, impaired autophagy, 
mitochondrial dysfunction, cell apoptosis, 
activation of neurohormonal systems, infl am-
mation, and myocardial fi brosis. Prophylactic 
measures infl uence pathological processes 
occurring at the tissue level. (Created with 
Biorender.com).
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Зa основно нарушение при АИК се смята мито-
хондриалната дисфункция, чийто последствия са 
клетъчен енергиен дефицит и индукция на апоптоза 
и фероптоза. Кардиомиоцитите са богати на мито-
хондрии, което ги прави чувствителни на антраци-
клинова увреда [16]. Глюкозната утилизация е поти-
сната и насочена основно към употреба на мастни 
киселини. Антрациклините водят до изчерпване и 
нарушаване на клетъчната автофагия – процес, от-
говорен за очистването на клетката от дисфункцио-
нални клетъчни органели и за клетъчната репара-
ция [18]. Нарушената автофагия допълнително ув-
режда функционалността на митохондриите и клет-
ката [17]. Кардиопротективният ефект на бета-бло-
кера карведилол отчасти се обяснява с мощните му 
антиоксидантни свойства и със способността му да 
подобрява митохондриалната функция. Същите не 
са наблюдавани при атенолол [17]. Признаването 
на митохондриите като основен „играч“ във възник-
ването и прогресията на АИК дава насоки за тър-
сене на средства за митохондриална протекция. В 
тази връзка, експериментални данни показват, че 
физическата активност намалява оксидативния 
стрес и подобрява митохондриалната функция [17]. 
Процесите на оксидативен стрес, митохондриална 
дисфункция и автофагия, се свързват с настъпване 
на преждевременно клетъчно остаряване. Преж-
девременното стареене на кардиомиоцитите в по-
следните години се разглежда като механизъм за 
АИК [18, 19]. Преждевременното клетъчно стареене 
може да се разглежда като адаптация към антраци-
клиновата токсичност, тъй като в това състояние на 
арест, клетката става резистентна на апоптоза. Ста-
реещите клетки могат да се развият в секреторен 
фенотип, който има способността да произвежда 
проинфламаторни цитокини, хемокини, матриксни 
металопротеинази и екстрацелуларни матриксни 
компоненти и по този начин да въздействат на ми-
крообкръжението [19]. Натрупването на стареещи 
клетки в миокарда и предизвиканото от тях възпа-
ление са отговорни за маладаптивно сърдечно ре-
моделиране. Тези открития се използват за разра-
ботване на лекарства – сенотропни медикаменти, с 
цел превенция на АИК. Сенотропните медикаменти 
са в процес на изследване и се разделят на сено-
литици, които елиминират стареещите клетки, и се-
номорфни медикаменти, модулиращи фенотипа на 
стареещите клетки [20]. Всъщност сеноморфните 
медикаменти потискат индиректно стареенето чрез 
активация на процеса автофагия. Такъв пример са 
метформин, който е АМФК (аденозинмонофосфат 
активирана протеинкиназа) активатор, и рапамицин 
– mTOR инхибитор и АМФК активатор [18].

В процеса на кардиомиоцитна увреда се въвли-
ча и имунната система с активиране на цитотоксич-

The primary disorder in AIC is considered to be 
mitochondrial failure, which leads to cellular energy 
deprivation and the triggering of apoptosis and fer-
roptosis. Cardiomyocytes are susceptible to anthra-
cycline injury due to the abundant presence of mito-
chondria [167]. Glucose utilization is suppressed and 
redirected toward fatty acids as an energy source. 
Anthracyclines lead to depletion and disruption of 
cellular autophagy, a process responsible for clear-
ing the cell of dysfunctional cell organelles and for 
cellular repair [18]. Deteriorated autophagy further 
impairs mitochondrial and cell functionality [17]. The 
cardioprotective eff ect of the beta-blocker carvedilol 
is partly explained by its potent antioxidant proper-
ties and ability to improve mitochondrial function. 
The same has not been observed with atenolol [17]. 
Recognizing mitochondria as a major player in the 
occurrence and progression of AIC provides clues 
for the search for mitochondria-protecting agents. 
Experimental data suggest that physical activity re-
duces oxidative stress and improves mitochondrial 
function [17]. 

The processes of oxidative stress, mitochondri-
al dysfunction, and autophagy are associated with 
premature cellular aging. In recent years, cardiomyo-
cyte premature senescence has been considered a 
mechanism for AIC [18, 19]. Premature cellular se-
nescence can be considered an adaptive response 
to anthracycline toxicity since it renders the cell re-
sistant to apoptosis. Senescent cells can turn into 
a secretory phenotype, producing proinfl ammatory 
cytokines, chemokines, matrix metalloproteinases, 
and extracellular matrix components [19]. Senes-
cent cell accumulation in the myocardium and the 
resulting infl ammation causes maladaptive cardiac 
remodelling. These fi ndings are aiding in developing 
senotropic medications that prevent AIC. Senotropic 
agents are under investigation and they are divid-
ed into senolytics that eliminate senescent cells and 
senomorphic drugs that modulate the senescent cell 
phenotype [20]. In fact, senomorphic drugs inhibit 
senescence indirectly through the activation of auto-
phagy. Examples are metformin, which is an AMPK 
(AMP-activated protein kinase) activator, and rapa-
mycin, an mTOR (mammalian target of rapamycin) 
inhibitor and AMPK activator [18].

The immune system is also involved in the process 
of cardiomyocyte injury with activation of cytotoxic T 
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ни Т-лимфоцити и освобождаване на медиатори на 
възпалителен отговор: IL-1, IL-6, IL-7, TNF рецептор 
2, съдово-ендотелен растежен фактор (VEGF) и ма-
триксни металопротеинази [5, 18]. 

Антрациклините оказват неблагоприятни ефек-
ти върху други клетъчни видове в миокарда [5]. 
Описани са изменения в сърдечните прогениторни 
клетки (СПК), вътресърдечен пул от мултипотентни 
клетки, участващи във възстановяването на ми-
окарда при физиологични и патологични състояния. 
Последствията на антрациклиновото действие вър-
ху СПК включват ДНК увреда, потискане на отгово-
ра им към растежни фактори, способността им за 
пролиферация и миграция, отключване на процеси 
на стареене и апоптоза. Миокардът изложен на ан-
трациклини има намалена способност за възстано-
вяване [5]. Антрациклиновото въздействие води и 
до трансформация на сърдечните фибробласти в 
миофибробласти, които имат изразени профибро-
тични свойства. Антрациклините пораждат процес 
на миокардно ремоделиране с повишено отлагане 
на екстрацелуларен матрикс и колаген тип 1 чрез 
активация на сигнални пътища (TGF-β, съединител-
но-тъканен растежен фактор) [5]. Експериментални 
данни сочат за увреда и на микросъдово ниво в ми-
окарда със засягане на едноделните и гладкомус-
кулните клетки. Антрациклините са отговорни за 
нарушение в ендотелната функция, пролиферация 
и в секрецията на NO. Наблюдавани са апоптоза на 
едноделните клетки и намаление и на микросъдо-
вата плътност [5]. В резултат, миокардът страда не 
само от хипоперфузия, а и от загуба на паракрин-
ните свойства на ендотела и намалена способност 
за репарация. Тези ефекти се опосредстват от ре-
дукция на VEGF, който се секретира от едноделните 
клетки и кардиомиоцитите [23].

Хистологичните и ултраструктурните промени 
в миокарда при хронично настъпила антрацикли-
нова увреда включват едем и увеличен брой мито-
хондрии, загуба на миофибрили, вакуолизация на 
цитоплазмата, задебеление и фиброза на ендокар-
да, интерстициална миокардна фиброза [22, 23]. 

Пๆ฻ุ฻ใ์฾๕ ใึ เึๆฺ฾ไ่ไเ็฾ํใ฾่฻ 
฻๊฻เ่฾ ใึ ึใ่ๆึ์฾เแ฾ใ฾
Превенцията може да бъде първична при паци-

енти без СС заболявания и вторична в случаите на 
СС заболяване или сърдечна увреда като резултат 
на противотуморна терапия. Според препоръките 
от 2022 г. на Европейското кардиологично друже-
ство всеки пациент, подлежащ на онкологична те-
рапия с кардиотоксичен потенциал, трябва да бъде 
оценен за риска от кардиотоксичност (фиг. 2) [24]. В 
случаите на много висок и висок риск се препоръчва 

lymphocytes, and release of mediators of infl ammato-
ry response: IL-1, IL-6, IL-7, TNF receptor 2, vascular 
endothelial growth factor (VEGF) and matrix metallo-
proteinases [5, 18]. 

Anthracyclines have adverse eff ects on other cell 
types in the myocardium [5]. Alterations are observed 
in cardiac progenitor cells (CPC), an intracardiac pool 
of multipotent cells involved in myocardial recovery in 
physiological and pathological conditions. DNA dam-
age, decreased ability to proliferate and migrate, im-
paired growth factor responsiveness, senescence, 
and apoptosis have been identifi ed as consequences 
of anthracycline-induced injury to the CPC. Myocardi-
um subjected to anthracyclines has a reduced ability 
to recover [5]. Anthracycline exposure also leads to 
the transformation of cardiac fi broblasts into myofi -
broblasts, which have pronounced profi brotic proper-
ties. Anthracyclines trigger the myocardial remodelling 
process with increased extracellular matrix and type 1 
collagen deposition by activating signalling pathways 
(TGF-β, connective tissue growth factor) [5]. Experi-
mental evidence also points to damage at the micro-
vascular level in the myocardium with the involvement 
of endothelial and smooth muscle cells. Anthracyclines 
lead to impairment of endothelial function, proliferation, 
and NO secretion. Apoptosis of endothelial cells and 
microvascular density have been observed [5]. As a re-
sult, the myocardium suff ers from hypoperfusion and 
loss of paracrine properties of the endothelium, thereby 
reducing myocardial repair capacity. These eff ects are 
mediated by a reduction in VEGF, secreted by endo-
thelial cells and cardiomyocytes [21].

Histological and ultrastructural changes in the myo-
cardium in chronically occurring anthracycline injury in-
clude oedema and an increased number of mitochon-
dria, loss of myofi brils, vacuolization of the cytoplasm, 
endocardial thickening and fi brosis, and interstitial 
myocardial fi brosis [22, 23]. 

Pකඍඞඍඖගඑ඗ඖ ඗ඎ උඉකඌඑ඗ග඗චඑඋ ඍඎඎඍඋගඛ 
඗ඎ ඉඖගඐකඉඋඡඋඔඑඖඍඛ  

Prevention may be primary in patients without 
CV diseases and secondary in cases of known CV 
disease or cardiac damage as a result of antitumor 
therapy. According to the 2022 European Society 
of Cardiology Guidelines, every patient undergoing 
potentially cardiotoxic oncologic treatment should 
be assessed for the risk of cardiotoxicity (Figure 2) 
[24]. In cases of high or high risk, cardioprotective 
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Съкращения: АИК – антра-
циклин-индуцирана кардио-
токсичност, АРБ – ангиотен-
зин-рецепторни блокери, 
АРНИ – ангиотензин рецеп-
тор-неприлизин инхибитор, 
КОТ – кардиоонкологичен 
тим, МРА – минералкорти-
коидни рецепторни антаго-
нисти,  ХТ – химиотерапия, 
Tn – тропонин, BNP – B-тип 
натриуретичен пептид, 
SGLT2i – инхибитори на на-
триево-глюкозен ко-транс-
портер 2

Фиг. 2. Мерки за първична и 
вторична превенция на АИК 
според Европейските пре-
поръки по кардио-онкология 
от 2022 г. [24]. Съществен 
момент е оценяването и про-
следяването на пациента 
преди, в хода и след хими-
отерапия с антрациклини. 
Целта е избор на подходя-
щия момент за стартиране на 
медикаментозна превенция 
според риска на пациента и 
диагностициране на изяве-
на или субклинична кардио-

токсичност. Първоначалната рискова стратификация се извършва посредством създадената проформа от Асоциацията по сърдечна 
недостатъчност (HFA) към Европейското кардиологично дружество и Международното кардиоонкологично дружество (IC-OS) (създа-
дена с BioRender.com)

 
Abbreviations: ACEi – stands 
for angiotensin-converting en-
zyme inhibitors; ARNI – angio-
tensin receptor-neprilysin inhibi-
tor; ARB – angiotensin receptor 
blocker, BNP – B-type natriuretic 
peptide; COT – a cardio-onco-
logic team, CTx – chemotherapy, 
MRA – mineralcorticoid-receptor 
antagonists, SGLT2i – sodi-
um-glucose co-transporter 2 in-
hibitors, and Tn – troponin

Fig. 2. Measures for primary 
and secondary prevention of 
AIC according to the 2022 ESC 
guidelines on cardio-oncology 
[24]. An essential point is the 
evaluation and follow-up of the 
patient before, during, and after 
chemotherapy with anthracy-
clines. The goal is to choose the 
right time to start drug preven-
tion according to the patient’s 
risk or to diagnose overt or sub-
clinical cardiotoxicity. Initial risk 
stratifi cation is performed using 
a proforma created by the Heart 
Failure Association (HFA) of the 
European Society of Cardiology 

and the International Cardio-Oncology Society (IC-OS). (Created with Biorender.com)
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кардиопротективна терапия още преди започване 
на антрациклиновото лечение. С много висок риск 
са пациентите с известни КМП или СН. Пациентите 
с висок риск са на възраст над 80 години, имат теж-
ко клапно засягане, преживян миокарден инфаркт, 
предшестваща интервенционална или оперативна 
коронарна реваскуларизация, понижена под 50% 
ЛКФИ, предходно антрациклиново натоварване или 
лъчетерапия в областта на лява гръдна половина и 
медиастинум. Комбинацията от други рискови фак-
тори с умерена тежест като: изходна гранична ЛКФИ 
от 50% до 54%, възраст от 65 до 79 години, хипер-
тония, захарен диабет, хронична бъбречна увреда, 
тютюнопушене, индекс на телесна маса (ИТМ) > 
30 kg/m2, изходно повишени сърдечни биомаркери 
(тропонин и натрий-уретични пептиди) могат да кла-
сифицират пациента като такъв с висок риск [24]. 
Според ръководните правила се препоръчва опти-
мално лечение на СС заболявания, избор на про-
тивотуморна терапия с по-нисък кардиотоксичен 
потенциал, контрол на СС рискови фактори, прила-
гане на декстразоксан и липозомални формули на 
антрациклини, както и започване на неврохормо-
нална терапия с бета-блокери и ACE инхибитори/
АРБ, и статини [24]. Пациентите с умерен и нисък 
риск подлежат на периодична кардиологична оцен-
ка с оглед на своевременно диагностициране на 
възникнала сърдечна увреда. Понастоящем, свър-
заните с противотуморната терапия, КМП и СН се 
дефинират според ехографските показатели ЛКФИ, 
GLS, сърдечните маркери и наличието на симптоми 
на СН. Ръководството на Европейското дружество 
по кардиоонкология от 2022 г. разграничава симп-
томатична и безсимптомна сърдечна дисфункция, 
свързана с онкологична терапия. Безсимптомната 
КМП от своя страна се разделя на лека, умерена и 
тежка степен. Лека степен се дефинира в случаите 
на запазена ЛКФИ ≥ 50% и релативно понижение на 
GLS с повече от 15% от изходния и/или покачване 
на сърдечните биомаркери. Тежка степен е нали-
це, когато ЛКФИ е под 40%. Умерена степен е оп-
ределена в случаите на понижение на ЛКФИ с над 
10% до стойностите от 40 до 49% или с под 10% до 
същите нива при същевременна редукция на GLS 
с повече от 15% от изходния или покачване на сър-
дечните биомаркери [24].

Неврохормонална блокада
Блокери на ренин-ангиотензин-алдосторе-

новата система. Най-изследваният медикамент за 
превенция на АИК е еналаприл. Cardinale и сътр. 
(2006 г.) доказват превантивната ефективност на 
еналаприл при високодозова терапия с антраци-
клини като го прилагат при пациенти с нормална 
ЛКФИ (n = 114) и повишени стойности на тропонин 

therapy is recommended before starting anthracy-
cline treatment. At very high risk are patients with 
known CMP or HF. High-risk patients are older than 
80 years, have known severe valvular disease, have 
a history of myocardial infarction, prior interventional 
or surgical coronary revascularisation, less than 50% 
LVEF, prior anthracycline loading or mediastinal, or 
left chest radiotherapy. The combination of other risk 
factors of moderate severity, such as baseline LVEF 
of 50% to 54%, age 65 to 79 years, hypertension, 
diabetes mellitus, chronic kidney disease, smoking, 
BMI > 30, baseline elevated troponin or natriuretic 
peptides, may classify the patient as being at high 
risk [24]. The guidelines recommend managing CV 
disease optimally, selecting antitumor therapy with 
lower cardiotoxic potential, controlling CV risk fac-
tors, administering dexrazoxane and liposomal for-
mulations of anthracyclines, and starting neurohor-
monal therapy with beta-blockers, ACE inhibitors/
ARBs, and statins [24]. Moderate- and low-risk pa-
tients should undergo periodic cardiological evalua-
tion for the timely diagnosis of cardiac damage. Cur-
rently, antitumor therapy-related CMP and HF are 
defi ned by echo indices of LVEF, global longitudinal 
strain (GLS), cardiac biomarkers, and the presence 
of HF symptoms. The 2022 European Society of Car-
diology guidelines on cardio-oncology distinguish 
between symptomatic and asymptomatic cardiac 
dysfunction associated with cancer therapy. In turn, 
asymptomatic CMP is classifi ed as mild, moderate, 
or severe. Asymptomatic CMP is graded as mild in 
cases of preserved LVEF ≥50%, a decrease in GLS 
of more than 15% from the b aseline, and/or a rise 
in cardiac biomarkers. The severe grade is present 
when LVEF is below 40%. Moderate grade is defi ned 
in cases of LVEF reduction by more than 10% to val-
ues of 40% to 49% or by less than 10% to the same 
levels with concomitant reduction of GLS by more 
than 15% from the baseline or rise in cardiac bio-
markers [24].

Neurohormonal blockade
Renin-angiotensin-aldosterone system inhibi-

tors. The most studied drug for the prevention of AIC 
is enalapril. Cardinale et al. (2006) demonstrated the 
preventive effi  cacy of enalapril in high-dose anthracy-
cline therapy by administering it to patients with nor-
mal LVEF (N = 114) and elevated troponin levels [25]. 
After a year of cardioprotection, LVEF remained stable 
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[25]. След 1 година кардиопротекция ЛКФИ (62.4% 
± 3) е съхранена в групата с еналаприл и е значи-
телно по-ниска (48.3% ± 9.3) в контролната група. В 
контролната група са диагностицирани 30 СС съби-
тия (СС смърт, белодробен оток, СН и аритмии) и 
при 24 пациенти (43%) ЛК систолна дисфункция. В 
групата с еналаприл е регистрирано само 1 СС съ-
битие и нито един случай на КМП. Изследователи-
те предполагат, че кардиопротективните ефекти на 
еналаприл се дължат на тъканната, а не на систем-
ната инхибиция на ренин-ангиотензин-алдостеро-
нова система (РААС), поради ранното му прилагане 
при липса на хемодинамични нарушения и СН [25].

Многоцентровото проспективно проучване ICOS-
ONE не успява да докаже категорично ползата от 
ранна превенция с еналаприл при пациенти с нисък 
СС риск и при ниска кумулативна доза антрацикли-
ни (средна доза за доксорубицин 240 mg/m2) [26]. 
Изследователите сравняват две стратегии: прило-
жение на еналаприл със започване на антрацикли-
новото лечение (n = 136) срещу включване на ена-
лаприл едва след покачване на тропонин (n = 137) 
[26]. Левокамерната ФИ персистира в границите на 
нормата и в двете групи, без разлика между тях. Ран-
ното прилагане на еналаприл не води до превенция 
на кардиомицитна увреда, съдейки по динамиката 
на стойностите на тропонин. Стойностите на тропо-
нин се покачват в сходен процент пациенти в двете 
групи: 23% за групата с първична превенция и 26% 
за тропонин-тригерираната група. Това наблюде-
ние авторите обясняват с ниската доза еналаприл 
(5 mg при 80% от пациентите) [28]. Трябва да бъде 
отбелязана по-ниската честота (1.1%) на сърдечна 
дисфункция в това изследване за разлика от други 
проучвания, в които честотата е от 2.2% до 65% [26]. 

Друг АСЕ инхибитор рамиприл е изследван в 
рандомизираното плацебо-контролирано проучване 
(РПКП) SAFE при 174 третирани с антрациклини па-
циенти, без СС коморбидности и с нормална систол-
на ЛК функция [27]. Рамиприл е сравнен с бизопро-
лол, с комбинацията на двата медикамента и с пла-
цебо, които са прилагани за 1 година. Резултатите са 
в полза на превантивната терапия. Процентът на па-
циентите с влошаване на 3D ЛКФИ с ≥ 10% е най-ви-
сок в плацебо-групата (19%) и по-нисък в групите с 
първична превенция: 11.5% за рамиприл, 11.4% за 
бизопролол и 6.8% за комбинацията на двата ме-
дикамента (р = 0.01). Влошаване на GLS с повече 
от 10% от изходния е регистрирано при най-голям 
дял (35.7%) в плацебо-групата и в по-малък процент 
пациенти с кардиопротективно лечение: 15.9% за 
рамиприл, 13.6% за бизопролол, 13.6% за комбини-
раната неврохормонална блокада (p = 0.03) [27]. Не 
така убедителни са ползите за първична превенция 
от приложението на рамиприл в изследването на 

(62.4% ± 3) in the enalapril group, while it decreased 
signifi cantly (48.3% ± 9.3) in the control group. In 
the control group, 30 CV events were recorded (CV 
death, pulmonary edema, HF, and arrhythmias), and 
24 patients (43%) had LV systolic dysfunction. In the 
enalapril group, only one CV event was documented, 
and no case of CMP was identifi ed. Because of its 
early administration in the absence of hemodynamic 
disturbances and HF, researchers hypothesize that 
enalapril acts by tissue inhibition rather than systemic 
inhibition of the renin-angiotensin-aldosterone system 
(RAAS) [25].

The multi-center ICOS-ONE research failed to 
demonstrate the benefi ts of early prophylaxis with 
enalapril in patients with low CV risk and a low cumu-
lative anthracycline dose (average doxorubicin dose: 
240 mg/m2) [26]. The researchers compared two strat-
egies: providing enalapril at the start of anthracycline 
treatment (n = 136) versus adding it after troponin in-
crease (n = 137) [26]. Left ventricular EF persisted 
within normal limits in both groups, with no diff erence 
between them. Early administration of enalapril did 
not prevent cardiomyocyte injury, as determined by 
the changes in troponin levels. A rise in troponin val-
ues was observed in a similar percentage of patients 
in both groups: 23% for the primary prevention group 
and 26% for the troponin-triggered group. The authors 
attributed this observation to the low dose of enalapril 
(5 mg in 80% of patients) [26]. However, the lower 
frequency (1.1%) of cardiac dysfunction in this study, 
as compared to 2.2% to 65% reported in previous in-
vestigations, should be noted [26].

Another ACE inhibitor, ramipril, was tested in a ran-
domized placebo-controlled trial (RCT) SAFE in 174 
anthracycline-treated patients without CV comorbidi-
ties and with normal systolic LV function [27]. Ramipril 
was compared against bisoprolol, a combination of the 
two medicines, and a placebo over one year. The re-
sults supported preventive therapy. The percentage of 
patients with worsening 3D LVEF ≥ 10% was highest 
in the placebo group (19%). It was lower in the primary 
prevention groups: 11.5% for ramipril, 11.4% for bisop-
rolol, and 6.8% for the combined therapy (p = 0.01). 
The placebo group had the largest proportion of GLS 
deterioration (≥ 10% from the baseline) at 35.7%, fol-
lowed by ramipril, bisoprolol, and combination therapy 
groups at 15.9%, 13.6%, and 13.6%, respectively (p = 
0.03) [27]. Less convincing were the primary preven-
tion benefi ts of ramipril administration in the study by 



29Антрациклин-индуцирана кардиотоксичност...

Słowik и сътр. (2020 г.) при 96 жени с карцином на 
млечна жлеза [28]. Изследователите не установяват 
разлика в ЛКФИ и в нивата на тропонин на първата 
година между групите със и без рамиприл. Регистри-
ра се прогресивно покачване на стойностите на NT-
proBNP в хода на проследяването, като в контролна-
та група делът на пациентите със завишени нива на 
NT-proBNP е по-висок в сравнение с рамиприл-тре-
тираната група (p = 0.01) [28].

Кандесартан е съпоставен с метопролол в 
РПКП PRADA за първична профилактика на антра-
циклин-индуцирана КМП [29]. Медикаментите са 
приемани само по време на адювантната системна 
терапия. В края на този период в плацебо-групата 
ЛКФИ, оценена чрез ЯМР, се понижава с 2.6% и спа-
дът е профилактиран до известна степен от канде-
сартан (понижение на ЛКФИ в тази група с 0.8%, р 
= 0.026). Не е отчетен благоприятен ефект на кан-
десартан върху други показатели – GLS, диастолна 
ЛК функция, биомаркерите – BNP и тропонин. Ме-
топролол не повлиява степента на понижение на 
ЛКФИ, установява се подобрение в показателя E/e` 
за диастолна ЛК функция [29]. 

В проучването Cardiac-CARE кандесартан и 
карведилол са изследвани в популация (n = 57) с 
висок риск за кардиотоксичност, определен от при-
ложената високодозова антрациклинова терапия и 
повишение в нивата на тропонин [30]. Въпреки ви-
сокия риск медикаментозната превенция не води 
до ползи по отношение на понижението на ЛКФИ. 
Средната разлика в крайната ЛКФИ между групите 
със и без кардиопротекция, оценена с ЯМР, е едва 
-0.37% (95% CI: -3.59, 2.85, P = 0.82). Не е устано-
вена и разлика в показателите GLS, GCS (глобален 
циркумферентен стрейн) и ЛК маса. Проучването 
докладва нисък къмплайънс (69%) към превантив-
ната терапия, дължащ се на странични ефекти. Из-
следването все пак намира протективен ефект на 
кандесартан и карведилол по отношение на перси-
стираща миокардна увреда (повишение на тропо-
нин на 2-рия месец), която е в по-висок процент в 
контролната група [30]. 

Бета-блокери. Две малки проспективни рандо-
мизирани проучвания, проведени от Kaya и сътр. 
(2012 г.) и Cochera и сътр. (2018 г.), предоставят ин-
формация за ефективността на небиволол за пър-
вична превенция на миокардна увреда при съответ-
но, ниско- и високодозови антрациклинови режими 
[31, 32]. Проследяването на пациентите и в двете 
изследвания е кратко – за 6 месеца. Kaya и сътр. 
(2012 г.) намират полза от кардиопротекцията с не-
биволол, отчитайки запазване на крайната ЛКФИ 
в групата с небиволол (63.8 ± 3.9%) и значително 
понижаване (57.5 ± 5.6%) в плацебо-групата, p = 
0.01. В контролната група нивата на NT-pro-BNP се 

Słowik et al. (2020) of 96 women with breast cancer 
[28]. The investigators found no diff erence in LVEF and 
troponin levels in the fi rst year between the ramipril and 
no-ramipril groups. There was a progressive increase 
in NT-proBNP levels during follow-up, with a higher 
proportion of patients with elevated NT-proBNP levels 
in the control group compared with the ramipril-treated 
group (p = 0.01) [28]. 

Candesartan and metoprolol were evaluated in the 
PRADA RCT for primary prevention of anthracycline-in-
duced CMP [29]. The medications were administered 
during adjuvant systemic therapy. After this period, the 
placebo group had a 2.6% decline in MRI-estimated 
LVEF, which candesartan partially mitigated (a 0.8% 
decrease in LVEF in this group, p = 0.026). Candesar-
tan did not infl uence other parameters, including GLS, 
diastolic LV function, and biomarkers (BNP and tropo-
nin). Metoprolol had no eff ect on the degree of LVEF 
decline; however, it improved the E/e’ index of diastolic 
LV function [29]. 

In the Cardiac-CARE trial, candesartan and 
carvedilol were evaluated in a population (n = 57) 
at high risk for AIC owing to high-dose anthracycline 
treatment applied and increased troponin levels [30]. 
Despite the high risk, the researchers were unable to 
demonstrate the benefi ts of drug prevention in terms 
of lowering LVEF. The mean diff erence in fi nal LVEF 
between groups measured by MRI was just  -0.37% 
(95% CI: -3.59, 2.85, P = 0.82). There was also no 
diff erence in other parameters, such as GLS, GCS 
(global circumferential strain), and LV mass. The re-
search documented low compliance (69%) with pre-
ventive therapy due to adverse eff ects. The study, 
however, discovered that candesartan plus carvedilol 
had a protective eff ect on persistent myocardial injury 
(troponin elevation at month 2), which was prevalent 
in the control group [30].

Beta-blockers. Two small prospective randomized 
trials conducted by Kaya et al. (2012) and Cochera et 
al. (2018) provide information on the eff ectiveness of 
nebivolol for the primary prevention of cardiotoxicity in 
low- and high-dose anthracycline regimens, respec-
tively [31, 32]. Patients in both studies were followed 
up for 6 months. Kaya et al. (2012) demonstrated a 
cardioprotective benefi t with nebivolol, indicating pres-
ervation of fi nal LVEF in the nebivolol group (63.8 ± 
3.9%) and a substantial decline (57.5 ± 5.6%) in the 
placebo group (p = 0.01). In the control group, NT-pro-
BNP levels increased signifi cantly from 144 ± 66 to 204 
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повишават сигнификантно от 144 ± 66 до 204 ± 73 
pmol/l (p = 0.01), докато в групата с небиволол оста-
ват непроменени [31]. Cochera и сътр. (2018 г.) не 
откриват разлика в ЛКФИ между групите със и без 
небиволол, но отчитат благоприятен ефект на неби-
волол по отношение на съхранение на диастолна-
та ЛК функция и деформационните ЛК показатели 
GLS (p = 0.04) и GRS (p = 0.03) [32].

Малко проучване (n = 50) показва превантивния 
ефект на карведилол, като докладва запазване на 
ЛКФИ (от изходна 70.5% до крайна 69.7%, p = 0.3) в 
хода на високодозова антрациклинова терапия [33]. 
За сравнение, в групата без приложение на карве-
дилол ЛКФИ се понижава значимо за 6 месеца от 
68.9% до 52.3% (p < 0.001). Изследването показва 
влошаване и на диастолната ЛК функция в хода на 
химиотерапията, което е предотвратено при паци-
ентите, приемали карведилол [33]. В контраст, в 
условията на нискодозова терапия с антрациклини, 
голямо РПКП (n = 192) не намира полза от лечение 
с карведилол за запазване на ЛКФИ [34]. Изслед-
ването докладва обаче понижаване на нивата на 
тропонин (p = 0.003) и намаление на честотата на 
диастолна дисфункция (p = 0.039) [34]. 

Метопролол е изследван при пациенти, подло-
жени на високодозова терапия с антрациклини, и е 
сравнен с еналаприл и плацебо [35]. За период на 
проследяване 3 и 10 години изследователите не от-
криват сигнификантна разлика между трите групи по 
отношение на ехографските параметри за ЛК функ-
ция. Не се установява и разлика по отношение на 
появата на СН и на субклинична кардиотоксичност 
между групите [35]. В условията на високодозова 
антрациклин-базирана терапия бизопролол в ком-
бинация с лизиноприл показва превантивен ефект, 
като намалява степента на редукция на ЛКФИ в края 
на противотуморното лечение. В контролната група 
ЛКФИ се понижава с 5.52 ± 8,90%, докато в групата с 
бизопролол с 0.27 ± 5.73% (p = 0.017) [36].

Метаанализ на Attar и сътр. (2022 г.) е насочен 
към ефекта на бета-блокерите за първична превен-
ция на АИК и включва 17 рандомизирани контроли-
рани проучвания с обща популация от 1291 пациен-
ти [37, 42]. Най-често изследваният медикамент е 
карведилол, проучeни са небиволол, метопролол и 
бизопролол. Според метаанализа, прилагането на 
бета-блокери за кардиопротекция в хода на хими-
отерапия с антрациклини може да профилактира 
редукцията на ЛКФИ (средна разлика в крайната 
ЛКФИ между групите със и без терапия е 3.44% 
(95% CI: 1.41–5.46, p = 0.001, I2 = 94.0%), диастол-
ната дисфункция и ЛК дилатация. Относно показа-
телите честота на поява на антрациклин-свързани 
КМП, СН или сърдечна смърт не се открива полза 
от превантивната употреба на бета-блокери [37]. 

± 73 pmol/l (p = 0.01), while in the nebivolol group, they 
remained unchanged [31]. Cochera et al. (2018) found 
no diff erence in LVEF between the nebivolol and con-
trol groups. However, researchers reported a benefi cial 
eff ect of nebivolol in preserving diastolic LV function 
and deformational LV indices: GLS (P = 0.04) and GRS 
(P = 0.03) [32]. 

The benefi t of carvedilol for primary prevention 
was revealed in small research (n = 50) that report-
ed LVEF preservation (from 70.5% to fi nal 69.7%, p 
= 0.3) after high-dose anthracycline treatment [33]. 
LVEF decreased substantially from 68.9% to 52.3% 
in the group that did not receive carvedilol (p < 0.001). 
Conversely, in the context of low-dose anthracycline 
therapy, a large RCT (n = 192) found no benefi t from 
carvedilol medication in maintaining LVEF. The study 
did, however, show a decrease in troponin levels (p 
= 0.003) and the incidence of diastolic dysfunction (p 
= 0.039) [34]. 

Metoprolol was studied in patients undergoing 
high-dose anthracycline therapy and was compared 
to enalapril and placebo [35]. During the three- and 
ten-year follow-up periods, the researchers ob-
served no statistically signifi cant diff erences in LV 
functional echo parameters among the three groups. 
No signifi cant diff erence between the groups was 
detected regarding the occurrence of HF and sub-
clinical cardiotoxicity [35]. In the setting of high-dose 
anthracycline-based therapy, bisoprolol in combina-
tion with lisinopril demonstrated benefi cial eff ects 
by slowing the rate of LVEF decline at the end of 
anticancer treatment. The control group experienced 
a decrease in LVEF of 5.52 ± 8.90%, whereas the 
bisoprolol group showed a decrease of 0.27 ± 5.73% 
(p = 0.017) [36].

A meta-analysis by Attar et al. (2022) focused on 
the eff ect of beta-blockers on the primary prevention 
of AIC. It included 17 randomized controlled trials with 
a total population of 1291 patients [37]. Carvedilol was 
the most studied drug, with investigations also conduct-
ed on nebivolol, metoprolol, and bisoprolol. According 
to the analysis, the prophylactic use of beta-blockers 
could prevent LVEF reduction (the mean diff erence 
of the fi nal LVEF between the treatment and control 
groups was  3.44% (95% CI: 1.41-5.46, p = 0.001, I2 = 
94.0%), diastolic dysfunction, and LV dilatation during 
anthracycline chemotherapy. The meta-analysis did 
not fi nd any benefi t regarding the occurrence of an-
thracycline-related CMP, HF, or cardiac death [37]. 
Most studies had a short observational period of 4 to 
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Повечето проучвания имат кратък период на про-
следяване от 4 до 6 месеца, което прави неточен 
анализа на клиничните прояви на АИК.

Минералкортикоидни рецепторни антагонис-
ти (МРА). Протективните свойства на спиронолактон 
в доза 25 mg са изпитани при високодозови антраци-
клинови режими при 43-ма пациенти, сравнени с 40 
пациенти от контролна група [38]. Изследователите 
откриват, че прилагането на спиронолактон води до 
съхраняване на ЛКФИ в хода на химиотерапия (из-
ходно от 67.0% ± 6.1% до 65.7% ± 7.4% след химиоте-
рапия, р = 0.094). В контролната група обаче е нали-
це значимо понижение на ЛКФИ от 67.7% ± 6.3% до 
53.6% ± 6.8% (р < 0.001). Изследването показва сигни-
фикантно влошаване и на диастолната ЛК функция и 
покачване на нивата на тропонин в контролната група 
за разлика от групата с превенция със спиронолактон. 
Проучването докладва липса на значими електролит-
ни нарушения и добра поносимост към медикамента 
[38]. Противоположно на резултатите от приложение-
то на спиронолактон, изследване на еплеренон за 6 
месеца не показва позитивни ефекти върху диастол-
ната или систолна ЛК функция при пациенти с антра-
циклинова химиотерапия [39].

Ангиотензин рецептор – неприлизин инхи-
битор (АРНИ). Сакубитрил/валсартан е комби-
ниран медикамент от инхибитор на неприлизин 
и ангиотензин-рецепторен блокер. Неприлизин е 
вид матриксна металопротеиназа, разграждаща 
множество молекули от клетъчното микрообкръ-
жение, в това число натрий-уретичните пептиди, 
брадикинин, ангиотензин II, ангиотезин I, ендоте-
лин, соматостатин, субстанция Р, адреномедулин 
[40]. Тъй като неприлизинът участва в регулацията 
на разнообразни ендокринни системи, се смята, че 
кардиопротективните свойства на АРНИ са отвъд 
действието на натриуретичните пептиди [40]. 

Предклинични доказателства сочат, че АРНИ 
повлиява антрациклин-индуцираните процеси на 
оксидативен стрес, митохондриална и ДНК увреда, 
миокардно възпаление и има потенциал да потисне 
кардиомицитната увреда и апоптоза и да подобри 
контрактилитета (фиг. 1). Сакубитрил/валсартан на-
малява степента на редукция на ЛКФИ, подобрява 
деформационните показатели за систолна функ-
ция. Хистологичните доказателства показват нама-
ление на отока и вакуолизацията на кардиомиоци-
тите и степента на миокардна фиброза, свързани с 
експозиция на антрациклини [40, 41]. 

В клинични проучвания ефективността на АРНИ 
e изследвана в условията на индуцирана от проти-
вотуморна химиотерапия СН. Martin-Garsia и сътр. 
(2020 г.) документират обратно ремоделиране на ЛК 
със сигнификантно подобрение на ЛКФИ от изходни 
стойности 35 ± 8% до 47 ± 9% след лечение с АРНИ 

6 months, resulting in an inaccurate analysis of AIC’s 
clinical manifestations.

Mineralocorticoid receptor antagonists (MRA). 
The cardioprotective benefi ts of spironolactone in a 
high-dosage anthracycline regimen were studied in 43 
patients at a dose of 25 mg daily, compared to a con-
trol group of 40 [38]. The investigators found that spi-
ronolactone led to preservation of LVEF (initially from 
67.0% ± 6.1% to 65.7% ± 7.4% after chemotherapy, 
p = 0.094). The decrease in LVEF in the control group 
was signifi cant, from 67.7% ± 6.3% to 53.6% ± 6.8% 
(P < 0.001). The study additionally observed a signif-
icant worsening of LV diastolic function and troponin 
rise in the control group as opposed to the spironolac-
tone prevention group. Good medication tolerance and 
the absence of electrolyte disturbances were reported 
in the study [38]. In contrast to the results of spirono-
lactone administration, a study with eplerenone for 6 
months showed no positive eff ects on diastolic or sys-
tolic LV function in patients with anthracycline chemo-
therapy [44].   

Angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI). 
Sacubitril/valsartan is a combination medication of a 
neprilysin inhibitor and an angiotensin-receptor block-
er. Neprilysin is a matrix metalloproteinase that breaks 
down multiple molecules from the cellular microenvi-
ronment [40]. Substrates of the proteolytic activity of 
neprilysin are natriuretic peptides, bradykinin, angio-
tensin II, angiotensin I, endothelin, somatostatin, sub-
stance P, and adrenomedullin. Because neprilysin is 
involved in regulating various endocrine systems, its 
cardioprotective properties are thought to be beyond 
the action of natriuretic peptides [40]. 

Preclinical evidence suggests that ARNI has the 
potential to suppress cardiomyocyte injury and apop-
tosis and improve contractility by aff ecting anthracy-
cline-induced processes of oxidative stress, mitochon-
drial and DNA damage, and infl ammatory response 
(Figure 1). Sucubitril/valsartan reduces the extent of 
LVEF reduction and improves strain indices of systol-
ic function. Histological evidence shows a reduction in 
cardiomyocyte oedema and vacuolisation and the de-
gree of myocardial fi brosis induced by anthracyclines 
[40, 41]. 

In clinical settings, the efficacy of ARNI was in-
vestigated in the context of HF induced by antitumor 
therapy. Martin-Garsia et al. (2020) documented re-
verse LV remodelling with a significant improvement 
in LVEF from baseline values of 35 ± 8% to 47 ± 9% 
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за 3 месеца. Отчетено е и сигнификантно понижение 
в нивата на NT-pro-BNP [42]. Gregorietti и сътр. (2020 
г.) прилагат АРНИ за 20 месеца при 28 пациенти с ан-
трациклин-индуцирана СН при понижена ЛКФИ [43]. 
Изследователите докладват подобрение в ЛКФИ 
от 26.7 ± 5.4% на изходно ниво до 32.3 ± 5.5% при 
проследяване (p < 0.001). Средните изходни нива на 
NT-proBNP спадат от 997.5  pg/ml (IQR 663.8-2380.8) 
до 416.5 pg/ml (IQR 192.0-798.2), p < 0.001. Всички 
пациенти получават подобрение във функционал-
ния клас по NYHA, от изходен III/IV NYHA клас до I/II 
NYHA клас. Установява се сигнификантно подобре-
ние в диастолната функция, степента на митрална 
регургитация и 6-минутния тест с ходене [43]. 

В процес са две РПКП MAINSTREAM и PRADAII, 
които търсят ефективността на АРНИ за първична 
превенция на КМП при терапия с антрациклини и 
трастузумаб за ранен карцином на млечна жлеза 
[44, 45]. 

Метаанализ обобщава данните за превантивни-
те възможности на неврохормоналното лечение от 
17 рандомизирани клинични проучвания при общо 
1984 пациенти, подложени на химиотерапия [46]. 
Кардиопротективната терапия в тези изследвания 
включва бета-блокери (небиволол, бизопролол, 
карведилол, метопролол), МРА (1 проучване със 
спиронолактон), АСЕ инхибитори/АРБ (еналаприл, 
лизиноприл, периндоприл, кандесартан, телмисар-
тан). Метаанализът открива, че неврохормонална-
та протекция може да профилактира понижението 
на ЛКФИ, макар и разликата между групите с ме-
дикаментозна превенция и контролните групи да е 
малка – 3.96% (95% CI: 2.9% до 5.0%). Установено 
е също и подобрение в пиковия надлъжен стрейн 
–0.76 (95 CI: –1.48 до –0.03, р = 0.02, I2 = 68%). Що 
се отнася до превенцията на СС събития, метаана-
лизът посочва тенденция към понижението им сред 
пациентите на неврохормонална протекция, без да 
се достига сигнификантност (RR 0.80, 95%CI: 0.53-
1.20, I2 = 71%). Хетерогенността на проучванията в 
този анализ е оценена като висока. В заключение 
се подчертава необходимостта от проучвания об-
хванали по-големи популации [46]. 

Статини
Кардиопротективните свойства на статините се 

отдават на плейотропните им ефекти, които са неза-
висими от понижението в нивата на холестерол [47]. 
Плейотропните ефекти са опосредствани от инхиби-
цията на мембранно-локализирана Ras хомоложна 
(Rho) GTP-аза, която играе роля в регулацията на 
множество вътреклетъчни процеси, като например 
активността на енодотелната NO синтетаза (eNOS). 
Като резултат се повлияват ендотелната функция, 
съдовото възпаление и тромбоцитната агрегация 

after ARNI treatment for 3 months [42]. Gregorietti 
et al. (2020) applied ARNI for 20 months in 28 pa-
tients with anthracycline-induced HF with reduced 
LVEF [43]. There was an improvement in LVEF from 
26.7 ± 5.4% at baseline to 32.3 ± 5.5% at follow-up 
(p < 0.001). Mean baseline NT-proBNP levels de-
creased from 997.5 pg/ml  (IQR 663.8-2380.8) to 
416.5 pg/ml  (IQR 192.0-798.2), p < 0.001. All pa-
tients achieved an improvement in NYHA function-
al class, from baseline NYHA class III/IV to NYHA 
class I/II. There was significant improvement in di-
astolic function, degree of mitral regurgitation and 
6-minute walk test [43]. 

Two RCTs, MAINSTREAM and PRADAII, are 
underway, looking at the eff ectiveness of ARNI for 
primary prevention of CMP associated with anthra-
cyclines and trastuzumab therapy for early breast 
cancer [44, 45]. 

A meta-analysis of 17 randomized clinical trials 
involving 1984 chemotherapy patients summarizes 
the preventive potential of neurohormonal treatments 
[46]. Cardioprotective therapy in these trials included 
beta-blockers (nebivolol, bisoprolol, carvedilol, and 
metoprolol), MRA (1 trial with spironolactone), and 
ACE inhibitors/ARBs (enalapril, lisinopril, perindopril, 
candesartan, and telmisartan). The meta-analysis 
found that neurohormonal protection may prevent the 
reduction in LVEF. However, the diff erence between 
the prevention and control groups was just 3.96% 
(95% CI: 2.9% to 5.0%). There was also an improve-
ment in peak longitudinal strain of -0.76 (95 CI: -1.48 
to -0.03, p = 0.02, I2 = 68%). Regarding the preven-
tion of CV events, meta-analysis suggests a trend to-
wards a reduction among patients with neurohormon-
al protection without reaching signifi cance  (RR 0.80, 
95%CI: 0.53-1.20, I2 = 71%). The heterogeneity of the 
studies in this analysis was estimated to be high. In 
conclusion, the need for studies covering larger popu-
lations is emphasized [46]. 

Statins 
The cardioprotective eff ects of statins can be at-

tributed to pleiotropic eff ects, which are separate and 
distinct from their cholesterol-lowering properties 
(Figure 1) [47]. Their pleiotropic eff ects are mediated 
by the inhibition of membrane-localised Ras-homol-
ogous (Rho) GTPase, which plays a role in the regu-
lation of multiple intracellular processes, such as en-
dothelial NO synthetase (eNOS) activity and hence 
endothelial function, vascular infl ammation, and 
platelet aggregation. Statins are also involved in reg-
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(фиг. 1). Същевременно статините участват в регу-
лацията на NADPH оксидазата чрез Rho-GTP-азата 
Rac1, която е и регулатор на миграцията, адхезия-
та на ендотелните клетки и васкуларизацията. Чрез 
инхибицията на Rho GTP-ази статините повлияват 
и процеси на ДНК репарация, активността на топо-
изомераза IIβ, клетъчната преживяемост и смърт, 
които те извършват и на ниво кардиомиоцити [47]. 
Най-общо статините имат антиоксидантни и проти-
вовъзпалителни свойства, подобряват клетъчната 
преживяемост [47]. Кардиопротективните свойства 
на статините срещу увреда от антрациклини са де-
монстрирани в експериментални условия и дори, 
според някои изследвания, те превъзхождат ефекти-
те на карведилол. Статините имат потенциала да по-
влияят антрациклин-индуцираната остра и хронична 
миокардна увреда чрез потискане на оксидативния 
стрес, миокардното възпаление и фиброза, ДНК ув-
редата, като за последната се подчертава ефектът 
им върху регулацията на топоизомераза IIβ. Едно-
временно с това, статините могат да потенцират ан-
титуморните ефекти на антрациклините [47].

Клиничните доказателства не са еднозначни. 
Едно голямо РПКП STOP-CA е проведено при 300 
пациенти с аторвастатин 40 mg за 12 месеца [48]. 
В края на проучването в групата с аторвастатин де-
лът на пациентите с понижение на ЛКФИ с повече 
от 15% от изходната до стойност ≤ 55% е по-ма-
лък в сравнение с плацебо-групата, съответно 9% 
(n = 13/150) и 22% (n = 33/150), p = 0.002. Рискът 
от редукция на ЛКФИ е три пъти по-висок, ако не 
е приложен аторвастатин (odds ratio, 2.9; 95% CI: 
1.4-6.4). Степента на придържане към терапията е 
висока – 90%. Не е установена значима разлика в 
появата на СН между двете групи – 3% в групата 
с аторвастатин и 6% в плацебо-групата [48]. Друго 
РПКП не намира полза от първичната превенция с 
аторвастатин 40 mg [49]. Придържането към тера-
пията (при 54.7% oт пациентите) в това проучване 
е ниско. Докладвани са сходни резултати за пока-
зателите ЛКФИ, стрейн на ЛК, ЛК маса и в промя-
ната на биомаркерите между статин- и контролната 
група. Подгруповият анализ обаче показва полза от 
прилагането на аторвастатин за запазване на ЛКФИ 
при пациенти с определени характеристики: тези с 
висока доза антрациклини > 250 mg/m2, с обезитет, 
възраст над 52 години и от женски пол [49].

Гореспоменатите изследвания обхващат 
популации с нисък риск за развитие на АИК. 
Thavendirathan и стр. (2023 г.) предлагат данни, ка-
саещи пациенти (n = 112) с висок риск от АИК, тре-
тирани с плацебо или аторвастатин 40 mg за сред-
но 72 дни. Извършена е оценка чрез ЯМР на ЛК сис-
толна функция и обеми, и структурата на миокарда 
(едем и фиброза). По нито един от показателите не 

ulating NADPH oxidase via the Rho-GTPase Rac1, 
which regulates endothelial cell migration, adhesion, 
and vascularisation. Through the inhibition of Rho 
GTPases, statins also aff ect DNA repair processes, 
topoisomerase IIβ activity, cell survival, and death, 
which they also perform at the level of cardiomyo-
cytes [47]. Statins, in general, have antioxidant and 
anti-infl ammatory properties that promote cell sur-
vival [47]. The cardioprotective properties of statins 
against anthracycline injury have been demonstrat-
ed in experimental settings. Some studies even sug-
gest that they are superior to the eff ects of carvedilol. 
Statins can potentially aff ect anthracycline-induced 
acute and chronic myocardial injury by suppressing 
oxidative stress, myocardial infl ammation and fi bro-
sis, and DNA damage. For the latter, their eff ect is 
attributed to the regulation of topoisomerase IIβ. At 
the same time, statins may potentiate the antitumor 
eff ects of anthracyclines [472].

In clinical settings of anthracycline-based therapy, 
many studies have investigated statins for their cardi-
oprotective benefi ts in small and larger patient popula-
tions. A large RCT was conducted in 300 patients with 
atorvastatin 40 mg daily for 12 months [48]. At the end 
of the study, the proportion of patients with LVEF de-
crease > 15% to a value ≤ 55% anthracycline-induced 
CMP was lower in the atorvastatin group compared 
with the placebo group, 9% (n = 13/150) and 22% (n 
= 33/150), respectively, p = 0.002. The risk of LVEF 
reduction was 3-fold higher if no cardioprotective treat-
ment with atorvastatin was administered  (odds ratio, 
2.9; 95% CI: 1.4-6.4). The adherence to therapy was 
high, at 90%. There was no signifi cant diff erence in 
the occurrence of HF between the two groups, with 
3% in the atorvastatin group and 6% in the placebo 
group [48]. Another RCT found no benefi t of primary 
prevention with atorvastatin 40 mg [49]. Adherence to 
therapy (in 54.7% of patients) was low. The study found 
comparable results for LVEF, LV strain, LV mass, and 
biomarker levels in the control and statin groups. How-
ever, the subgroup analysis revealed that atorvastatin 
was benefi cial in preserving LVEF in selected patients: 
those on high anthracycline dose treatment > 250 mg/
m2, obese, over the age of 52, and female [49].

The studies mentioned above include populations 
at low risk of developing AIC. Thavendirathan et al. 
(2023) off er data concerning patients (n = 112) at high 
risk for AIC treated with a placebo or atorvastatin 40 mg 
for a mean of 72 days. MRI assessment of LV systolic 
function, volumes, and myocardial structure (oedema 
and fi brosis) was performed. No signifi cant diff erence 
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е намерена съществена разлика между групите. Не 
е установена и разлика в честотата на индуцирана-
та от антрациклини КМП [50].

Метаанализът на D`Amario и сътр. (2023 г.), об-
хванал 5 РПКП при 808 пациенти, обаче намира, че 
статините редуцират риска за развитие на АИК (RR 
0.52, 95% CI: 0.33-0.83, p = 0.01; I2 = 0%). Превен-
цията със статини води до по-висока крайна ЛКФИ 
(средна разлика 1.88, 95% CI 0.66–3.1, P < 0.01; I2 = 
57.3%) и по-слабо понижение на ЛКФИ (средна раз-
лика 2.38, 95% CI: -0.03–+4.79, p = 0.05; I2 = 99%) 
при проследяване. Не се открива значима разлика 
в хоспитализациите за СН [51].

Неврохормонална блокада и статини
Метаанализ на Mir и сътр. (2023) обединява из-

следвания за кардиопротективната ефективност на 
неврохормонални медикаменти и статини [52]. Ре-
зултатите посочват, че най-висока ефективност за 
запазване на ЛКФИ спрямо контролната група има 
спиронолактон (средна разлика (MD) = 12.80, 95% 
CI: 7.90-17.70), следван от еналаприл (MD = 7.62, 
95% CI: 5.31-9.94), небиволол (MD = 7.30, 95% CI: 
2.39-12.21), статин (MD = 6.72, 95% CI: 3.58-9.85), 
бизопролол (MD = 5.72, 95% CI: 0.78-10.66), перин-
доприл (MD = 5.27, 95% CI: 1.75-8.79) и карведилол 
(MD = 2.54, 95% CI: 1.09-3.99) [58]. Спиронолактон 
е свързан с най-значима редукция на тропонин MD 
= -0.01, 95% CI: -0.02--0.01). Еналаприл води до 
най-значима редукция на BNP (MD = -49.00, 95% 
CI: -68.89 до -29.11), следван от спиронолактон (MD 
= -49.00, 95% CI: -68.89 до -29.11). В допълнение, 
еналаприл е свързан с най-нисък риск от СН (RR = 
0.05, 95% CI: 0.00-0.75) [52].

Инхибитори на натриево-глюкозния 
котранспортер 2
Инхибиторите на натриево-глюкозния котранс-

портер 2 са с доказана ефективност при лечение 
на СН в целия спектър на ЛКФИ [53]. Ползите са 
измерени не просто с показатели за сърдечно ремо-
делиране, биомаркери или повлияване на симпто-
матиката, а с показатели като смърт по СС причина, 
смърт по всяка причина и рехоспитализации за СН. 
Това дава идея за търсене на ползите от тези ме-
дикаменти във връзка с кардиопротекция в хода на 
противотуморна системна терапия [54]. На клетъч-
но и тъканно нива, SGLT2 инхибиторите намаляват 
оксидативния стрес, проинфламаторните и фибро-
тични процеси в миокарда (фиг. 1). На молекулно 
ниво SGLT2 инхибиторите водят до препрограми-
ране на увредените кардиомицити. Активират се 
процеси на автофагия и очистване на клетката от 
довелите до клетъчен стрес увредени органели и 
други компоненти. Този механизъм стои в основата 

was found between the groups on any of the parame-
ters. There was also no diff erence in the incidence of 
anthracycline-induced CMP [50].

However, the meta-analysis by D’Amario et al. 
(2023), comprising 5 RCTs in 808 patients, found 
that statins reduced the risk of developing AIC (RR 
0.52, 95% CI: 0.33-0.83, p = 0.01; I2 = 0%). Statin 
treatment led to a higher fi nal LVEF (mean diff er-
ence 1.88, 95% CI:  0.66–3.1, p < 0.01; I2 = 57.3%) 
and a smaller decrease in LVEF (mean diff erence 
2.38, 95% CI:  -0.03–+4.79, p = 0.05; I2 = 99%) at 
follow-up. There was no signifi cant diff erence in HF 
hospitalizations [51].

Neurohormonal blockade and statins
A meta-analysis by Mir et al. (2023) combines 

studies on the cardioprotective effi  cacy of neurohor-
monal agents and statins [52]. The results showed 
that spironolactone had the highest effi  cacy in terms 
of improvement in LVEF relative to the control group 
(mean diff erence (MD) =  12.80, 95% CI: 7.90–17.70), 
followed by enalapril (MD =  7.62, 95% CI: 5.31-9.94), 
nebivolol (MD = 7.30, 95% CI: 2.39-12.21), statin (MD 
= 6.72, 95% CI: 3.58-9.85), bisoprolol (MD = 5.72, 95% 
CI: 0.78-10.66), perindopril (MD = 5.27, 95% CI: 1.75-
8.79), and carvedilol (MD = 2.54, 95% CI: 1.09-3.99) 
[52]. Spironolactone was associated with the most 
signifi cant reduction in troponin ( MD = -0.01, 95% CI: 
-0.02--0.01). Enalapril resulted in the most signifi cant 
reduction in natriuretic peptides ( MD = -49.00, 95% 
CI: -68.89--29.11), followed by spironolactone (MD = 
-16.00, 95% CI: -23.9--8.10). In addition, enalapril was 
associated with the lowest risk of HF (RR = 0.05, 95% 
CI: 0.00-0.75) [52].

 Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors

Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors inhib-
itors have validated results in the treatment of HF 
across the whole spectrum of LVEF [53]. Benefi ts were 
determined not just by measurements of cardiac re-
modelling, biomarkers, or infl uence on symptoms, but 
by metrics such as CV death, all-cause death, and HF 
readmissions. This off ers a perspective on the poten-
tial benefi ts of these medications in relation to cardio-
protection during systemic cancer therapy [54]. At the 
cellular and myocardial levels, SGLT2 inhibitors reduce 
oxidative stress and proinfl ammatory and fi brotic pro-
cesses (Figure 1). At the molecular level, SGLT2 in-
hibitors reprogram injured cardiomyocytes, activating 
autophagic mechanisms and ridding the cells of accu-
mulated damaged organelles that have caused cellular 
stress. This mechanism underlies the benefi cial eff ects 
of SGLT2 inhibitors in slowing the progression of cardi-
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на благоприятните ефекти на SGLT2 инхибитори-
те за забавяне прогресията на сърдечна дисфунк-
ция [54]. Нарушена автофагия и натрупване на 
дисфункционални протеини, нуклеинови киселини 
и органели са описани като отговорни за развитието 
на АИК [18]. Експериментални изследвания върху 
животни показват способността на SGLT2 инхиби-
торите да профилактират възникването на АИК, да 
редуцират миокардната фиброза и миофибриларна 
дезорганизация [55, 56]. 

Наличните към момента клинични доказателства 
за ползата от SGLT2 инхибиторите за превенция на 
АИК се базират на ретроспективни анализи при па-
циенти със ЗДТ2, подложени на противотуморна те-
рапия. Gongora и сътр. (2022 г.) използват данни от 
1902 пациенти с известен ЗДТ2 преди започване на 
антрациклиновата терапия. Учените оформят две 
съпоставими групи: група на терапия със SGLT2 ин-
хибитори по време на химиотерапия (n = 32) и кон-
тролна група, без използване на SGLT2 инхибитори 
(n = 96) [57]. Докладваните резултати са впечатля-
ващи в полза на групата приемала SGLT2 инхиби-
тори. За период от 1.5 години са регистрирани 19 
(20%) СС събития в контролната група, от които 13 
случая на новоустановени КМП и СН. В групата при-
емала SGLT2 инхибитори е установено само 1 (3%) 
СС събитие, р = 0.025 [57]. Нещо повече, отчетена 
е сигнификантно по-висока смъртност в групата без 
SGLT2 инхибитори в сравнение с групата със SGLT2 
инхибитори (HR 4.7, 95% CI: 1.5-15.1, p = 0.005) [57]. 
Avula и сътр. (2024 г.) представят данни за ефектите 
на SGLT2 инхибиторите в условията индуцирана от 
химиотерапия КМП [58]. Изследователите извличат 
информация от база данни от над 56 000 пациенти 
със ЗДТ2, които провеждат системна онкологична 
терапия. Учените обособяват популация (n = 1280) 
с неисхемична новоустановена КМП и я разделят 
на две групи според приема на SGLT2 инхибитори. 
Пациентите, приемали SGLT2 инхибитори, имат зна-
чимо по-нисък риск от декомпенсация на СН (OR 
0.483, 95% CI: 0.36-0.65, p < 0.001), обща смъртност 
(OR 0.296, 95% CI: 0.22-0.40, p < 0.001), предсърдни 
аритмии (OR 0.397, 95% CI: 0.213-0.737, p = 0.003) 
и остра бъбречна увреда (OR 0.486, 95% CI: 0.382-
0.619, p < 0.001) в сравнение с групата без SGLT2 
инхибитори [58]. 

Метформин
Потенциалните свойства на метформин да на-

мали миокардната увреда в резултат на антраци-
клини се свързват с антиоксидантната активност 
на медикамента, ефектите му за съхраняване на 
митохондриалната функция, стимулиране на АМФК 
сигналното предаване и автофагия, и потискане на 
апоптозата (фиг. 1) [59]. Ретроспективно кохортно 

ac dysfunction [54]. Impaired autophagy and the accu-
mulation of dysfunctional proteins, nucleic acids, and 
organelles have been described as responsible for the 
development of AIC [18]. Experimental animal studies 
have demonstrated the ability of SGLT2 inhibitors to 
prevent the occurrence of anthracycline-induced CMP 
and reduce myocardial fi brosis and myofi brillar disor-
ganisation [55, 56]. 

The existing clinical evidence for the effi  cacy of 
SGLT2 inhibitors in the prevention of AIC is based 
on retrospective assessments of T2DM patients re-
ceiving anticancer treatment. Gongora et al. (2022) 
used data from 1902 patients with known T2DM prior 
to the initiation of anthracycline therapy [57]. The in-
vestigators established two comparable cohorts: one 
that received SGLT2 inhibitor therapy concurrently 
with chemotherapy (n = 32) and the other that served 
as a control group (n = 96) [57]. The reported results 
are impressive in favour of the group taking SGLT2 
inhibitors. Over a period of 1.5 years, 19 (20%) CV 
events, of which 13 were newly diagnosed CMP and 
HF, were recorded in the control group. Only 1 (3%) 
CV event in the SGLT2 inhibitor group was reported, 
p = 0.025 [57]. Furthermore, the non-SGLT2 inhibi-
tor group had signifi cantly higher mortality rates than 
the SGLT2 inhibitor group (HR 4.7, 95% CI: 1.5-15.1, 
p = 0.005) [57]. Avula et al. (2024) present data on 
the eff ects of SGLT2 inhibitors in the setting of prov-
en CMP associated with systemic antitumor therapy 
[58]. They extracted information from a database of 
over 56,000 patients with T2DM and ongoing sys-
temic cancer therapy. The scientists separated a 
population (n = 1280) with nonischaemic newly diag-
nosed CMP, which they divided into 2 groups accord-
ing to SGLT2 inhibitor intake. Patients taking SGLT2 
inhibitors had a signifi cantly lower risk of HF decom-
pensation (OR 0.483, 95% CI: 0.36-0.65, p < 0.001), 
overall mortality (OR 0.296, 95% CI: 0.22-0.40, p < 
0.001), atrial arrhythmias (OR 0.397, 95% CI: 0.213-
0.737, p = 0.003), and acute kidney injury (OR 0.486, 
95% CI: 0.382-0.619, p < 0.001) compared to the 
non-SGLT2 inhibitors group [58]. 

Metformin

The potential properties of metformin to reduce 
myocardial injury resulting from anthracyclines have 
been linked to the antioxidant activity of the medica-
tion and its eff ects in preserving mitochondrial func-
tion, stimulating AMPK signalling and autophagy, and 
suppressing apoptosis (Figure 1.) [59]. A retrospective 
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проучване изследва въздействието на метфор-
мин при пациенти (n =350) със ЗДТ2, подложени 
на антрациклинова терапия, разделени в две съ-
поставими групи според приема на метформин [60]. 
Метформин-третираните пациенти имат значимо 
по-ниска честота на СН в сравнение с неприема-
щите метформин на 1-вата година [3.6% vs. 10.5%; 
p = 0.022; HR 0.35 (95% CI: 0.14-0.90)] и на 5-тата 
година [8.1 vs. 15.7%; p = 0.026; HR 0.44 (95% CI: 
0.21-0.93)]. Изследването показва, че метформин 
може да има кардиопротективен ефект при високо 
рискови пациенти, подлежащи на противотуморно 
лечение с антрациклини [60]. Друго ПРПКП се на-
сочва към кардиопротективните ефекти на метфор-
мин при пациенти без ЗДТ2, които са на терапия с 
антрациклинови режими. Изследването не доказва 
ползи от приложението на метформин в хода на хи-
миотерапия, съдейки по делът на патологично по-
вишение на тропонин и степента на влошаване на 
ЛКФИ и GLS [61]. 

Физическа активност
Европейското дружество по кардиология препо-

ръчва физическата активност като първична превен-
ция на АИК с оглед намаляване на СС риск [24]. На-
лице са обаче данни, че физическото натоварване 
действа директно на ниво миокард и има потенциал 
да намали вредните ефекти на антрациклините (фиг. 
1) [62]. Експериментални изследвания показват, че 
физическата активност в условията на антрацикли-
нова експозиция е свързана със структурно и функ-
ционално съхраняване на кардиомиоцитите, нама-
ляване на интерстициалната фиброза, подобрение 
в ендотелната и съдова функция [63]. 

Проучване на Foulkes и сътр. (2023 г.) изследва 
популация от 104 жени, които провеждат терапия с 
антрациклини за ранен рак на гърдата. При полови-
ната от тях е приложена програма с физическо на-
товарване и всички са оценени с кардиопулмонален 
стрес-тест, ЯМР стрес-тест с физическо натоварва-
не и ехокардиография в покой [64]. Пиковата О2 кон-
сумация (VO2) се понижава на 4-тия месец и в двете 
групи – със и без програма с физическо натоварва-
не, но е значимо по-висока в групата с тренировъч-
на програма. На 12-ия месец пиковата VO2 остава 
понижена при пациентите без физически тренировки 
(средна разлика (MD) −1.5 (−2.7, −0.4) mL·kg−1·min−1, 
p = 0.007), докато при тези с тренировъчна програ-
ма пиковата VO2 дори се повишава в сравнение с 
изходната (MD 2.0 mL·kg−1·min−1; p < 0.001). Функ-
ционалният ЯМР тест при пациентите с физическа 
активност на 12-ия месец показва значимо по-добри 
показатели – сърдечен дебит, ударен обем и резерв 
на левокамерна и деснокамерна ФИ (p < 0.001). Не 
се открива разлика между групите по отношение на 

cohort study examined the eff ect of metformin in 350 
patients with T2DM undergoing anthracycline thera-
py, divided into two matched groups based on met-
formin intake [60]. Metformin-treated patients had a 
signifi cantly lower incidence of HF compared with 
those not receiving metformin at year 1 (3.6% vs 
10.5%; p = 0.022; HR 0.35 (95% CI: 0.14- 0.90)) and 
at year 5 (8.1 vs 15.7%; p = 0.026; HR 0.44 (95% 
CI: 0.21-0.93)). The study suggests that metformin 
may have a cardioprotective eff ect in high-risk pa-
tients undergoing antitumor treatment with anthracy-
clines [60]. Metformin’s cardioprotective eff ects were 
explored in a RCT in patients without T2DM treated 
with anthracyclines. The study demonstrated no ben-
efi t from metformin administration during chemother-
apy, as reported by the proportion of the pathologi-
cal increase in troponin and the degree of LVEF and 
GLS worsening [61]. 

Physical activity
The European Society of Cardiology recommends 

physical activity as the primary prevention of AIC to 
reduce CV risk [24]. There is, however, evidence that 
exercise can have a direct impact on the heart at a 
myocardial level, potentially reducing the damaging 
eff ects of anthracyclines (Fig. 1) [62]. Experimental 
studies in the setting of anthracycline exposure have 
shown that physical activity is associated with pre-
serving cardiomyocyte structure and function, reduc-
ing interstitial fi brosis, and improving endothelial and 
vascular function [63]. 

Foulkes et al. (2023) examined a cohort of 104 
women undergoing anthracycline therapy for ear-
ly-stage breast cancer [64]. Half of them were allocat-
ed to a physical activity program, and all were evaluat-
ed with a cardiopulmonary stress test, an MRI stress 
test with physical exertion, and echocardiography at 
rest. The peak oxygen consumption (VO2) declined 
by the fourth month in both groups, with and without 
an exercise program, but was comparatively higher 
in the group that undertook the workout program. On 
the twelfth month, in the non-exercising group, peak 
VO2 remained decreased  (MD −1.5 (−2.7, −0.4) mL·k-
g−1·min−1, p = 0.007), whereas in the exercising partici-
pants, peak VO2 even increased (MD 2.0 mL·kg−1·min−1, 
p < 0.001) compared to the basal VO2. At month 12, 
patients undergoing the exercise program had better 
functional MRI test scores for cardiac output, stroke 
volume, and left and right ventricular EF reserve (p < 
0.001). No diff erence was found between the groups 
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ехографските сърдечни показатели в покой, доклад-
вана е еднаква честота на свързана с химиотерапи-
ята КМП. Наблюдавано е по-слабо значително пови-
шение на тропонин в групата с физическа активност 
в сравнение с контролната група  (25.5 (18.1, 32.9) 
срещу 46.2 (25.0, 67.5), p = 0.0024) [64]. 

Прилагането на тренировъчна програма не е осъ-
ществимо при всички пациенти, необходима е предва-
рителна преценка на СС рискови фактори и заболява-
ния и физическите възможности на пациентите. Аме-
риканската сърдечна асоциация публикува становище, 
касаещо въвеждане на кардиоонкологична рехабили-
тация и алгоритъм за оценка на пациентите [62].

Зึเแ๔ํ฻ใ฾฻ ฾ ื๐ฺ฻๏฾ ใึ็ไเ฾
Доказателствата до този момент за възможност-

ите на първична превенция на АИК са по-убедителни 
за пациенти с висок и много висок риск. Остава отво-
рен въпросът за първичната медикаментозна превен-
ция при нисък и умерен риск. Към момента препоръ-
ките са за мониториране на пациентите чрез оценка 
на сърдечната функция и на динамиката в сърдечни-
те биомаркери (тропонин и BNP) (фиг. 2) [24]. При-
лагане на неврохормонална терапия се препоръчва 
в случаи на дефинирана лека, безсимптомна АИК, 
т.е. при влошаване на GLS с над 15% от изходния и 
повишаване на тропонин, без да се прекъсва хими-
отерапията [24]. При тези пациенти се препоръчва и 
аеробно физическо натоварване. Последният метаа-
нализ дава предимства на спиронолактон, еналаприл 
и небиволол като кардиопротективни средства [52]. 
Диастолната ЛК дисфункция към момента не е зало-
жена в препоръките като тригер за превантивно ле-
чение и е обект на допълнителни изследвания. Очак-
ват се резултатите за превантивната ефективност на 
АРНИ в условията на системна противотуморна те-
рапия. Голям потенциал имат и SGLT2 инхибиторите, 
заради способността им да въздействат на клетъчно 
ниво като променят фенотипа на увредените кардио-
миоцити [54]. Още повече, че те имат доказани ефек-
ти при СН с диастолна дисфункция, без да е налице 
потисната ФИ [53]. Проблемът за полипрагмазия не е 
за пренебрегване, поради необходимостта от съобра-
зяване на възможните лекарствени взаимодействия 
и страничните ефекти на кардиопротективната тера-
пия. Превенцията с физическа активност изглежда на 
пръв поглед лесно осъществима и безвредна, и има 
голям потенциал. Но прилагането ѝ всъщност, изисква 
предварителна внимателна СС оценка [62]. За опре-
деляне на мястото, времето, вида и продължителнос-
тта на първичната превенция на АИК са необходими 
още изследвания.

in terms of resting echo functional parameters, and a 
similar proportion of patients developed chemothera-
py-induced CMP. There was signifi cantly less troponin 
increase in the physical activity group compared to the 
control group (25.5 (18.1, 32.9) vs. 46.2 (25.0, 67.5), p 
= 0.0024) [64]. 

Exercise training programs are only feasible in 
some patients; a preliminary assessment regarding CV 
risk factors, diseases, and patients’ physical capabili-
ties is necessary. The American Heart Association has 
published a position statement addressing the imple-
mentation of cardio-oncology rehabilitation and an al-
gorithm for patient assessment [62].

C඗ඖඋඔඝඛඑ඗ඖඛ ඉඖඌ ඎඝගඝකඍ ඘ක඗ඛ඘ඍඋගඛ

The evidence to date on the feasibility of prima-
ry prevention of AIC is more compelling for high- and 
very-high-risk patients. The question of medication for 
primary prevention in low- and moderate-risk patients 
remains open. Current recommendations are to moni-
tor patients by assessing cardiac function and cardiac 
biomarker dynamics (troponin and BNP) (Fig. 2) [24]. 
Implementation of neurohormonal therapy is recom-
mended without interrupting chemotherapy in cases of 
defi ned mild, asymptomatic AIC, i.e., when GLS wors-
ens (by > 15% from the baseline) and troponin rises 
[24]. Aerobic exercise is also recommended for these 
patients. A recent meta-analysis gives advantages to 
spironolactone, enalapril, and nebivolol as cardiopro-
tective agents [52]. It is yet to be determined whether 
worsening diastolic function may trigger the implemen-
tation of preventive therapy. Results on the preventive 
effi  cacy of ARNI in the setting of systemic antitumor 
therapy are still pending. SGLT2 inhibitors also have 
great potential because of their ability to alter the phe-
notype of injured cardiomyocytes [54]. Moreover, they 
have proven eff ects in HF with diastolic dysfunction 
without suppressed EF [53]. The problem of poly-
pharmacy is not to be ignored because of the need to 
consider potential drug interactions and side eff ects of 
cardioprotective therapy. Prevention with physical ac-
tivity seems easily feasible and harmless at fi rst sight 
and has good potential. However, its implementation 
requires careful CV assessment beforehand [62]. Fur-
ther research is necessary to determine the indications, 
type, timing, and duration of primary prevention of AIC.
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