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В๐ุ฻ฺ฻ใ฾฻ 
За кардиотоксичност се приема всяка увреда на 

сърдечно-съдовата система, дължаща се на прием 
на медикаменти, експозиция на токсини или други 
увреждащи агенти. В кардиоонкологията се прие-
ма, че тази увреда се дължи на прием на антирако-
ви медикаменти, имунотерапия или лъчелечение. 

За пръв път проявата на кардиотоксичност е за-
белязана през 70-те години на ХХ век при лечението 
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Резюме. Кардиоонкологията е ново направление в медицината, обединяващо двете клинични дисциплини кардиология и 
онкология. С усъвършенстване на противораковите терапии преживяемостта на пациентите се увеличава, което 
е предпоставка за проява на сърдечно-съдови заболявания, в това число и на ритъмно-проводни нарушения. От 
друга страна, самите медикаменти, използвани за лечението на рак, са свързани с увреждане на сърдечно-съдо-
вата система. Целта на настоящата публикация е да се направи кратък обзор на ритъмно-проводните нарушения, 
възникващи в резултат от лечението с антиракови лекарства, да се представят медикаментите с най-висок риск от 
кардиотоксичност и механизмите и факторите, предразполагащи към нея.
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Abstract. Cardio-oncology is a new fi eld in medicine, uniting the two clinical disciplines of cardiology and oncology. With the 
improvement of anticancer therapies, patient survival has increased, creating conditions for the development of 
cardiovascular diseases, including rhythm and conduction disorders. Furthermore, the medications used for cancer 
treatment are themselves associated with cardiovascular system damage. The aim of this publication is to provide a brief 
overview of rhythm and conduction disorders resulting from treatment with anticancer drugs, to present the medications 
with the highest cardiotoxicity risk, and the mechanisms and factors that predispose to it.
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Iඖගක඗ඌඝඋගඑ඗ඖ

Cardiotoxicity is defi ned as any damage to the car-
diovascular system due to medication intake, exposure 
to toxins, or other harmful agents. In cardio-oncology, 
it is accepted that this damage results from anti-cancer 
medications, immunotherapy, or radiotherapy.

The manifestation of cardiotoxicity was fi rst ob-
served in the 1970s during treatment with anthracy-
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с антрациклини [1]. С въвеждането на терапията с 
транстузумаб при рак на гърдата, кардиотоксичност-
та отново е на фокус. От този момент насам кардио-
онкологията придобива все по-голям отзвук. През 
2022 г. Европейското дружество по кардиология 
публикува първите препоръки в кардиоонкология-
та, в които кардиотоксичност се дефинира като кар-
диомиопатия, сърдечна недостатъчност, миокардит, 
съдова увреда, артериална хипертония, сърдечна 
аритмия и/или удължен QT-интервал. Важно е да се 
уточни, че се използва коригираният QT-интервал по 
формулата на Fridericia – QTcF (причината за това 
е, че тази формула е по-точна в условията на тахи- 
или брадикардия). Клапните и перикардните увреж-
дания не се различават от тези в общата популация 
[2]. Ритъмните и проводните нарушения в хода на 
лечението на карциномите (CTIA – cancer treatment 
induced arrhythmia) условно могат да се разделят на 
два вида. При единия се касае за директно влияние 
на медикамента и дисрегулация на молекулно ниво 
[3]. Това се наблюдава при употребата на ибрути-
ниб (тирозин-киназен инхибитор на Брутон), използ-
ван за лечение на хронична лимфоцитна левкемия 
(ХЛЛ). Другият вид аритмии са вторични, възниква-
щи в хода на ендокардна, миокардна или перикард-
на увреда в резултат от исхемия, възпаление или 
радиация. Така например при лечението с антраци-
клини могат да се наблюдават камерна тахикардия, 
предсърдно мъждене, удължаване на QT-интерва-
ла, синусова брадикардия и АV блок [3].

Водещите нарушения, свързани с противорако-
ва терапия, са предсърдно мъждене (ПМ), медика-
ментозно индуцирано удължение на QT-интерва-
ла (diLQT) и камерна аритмия (КА), включително 
torsade de pointes (TdP) [1].

Р฾็เไุ฾ ๊ึเ่ไๆ฾
Рисковите фактори, предразполагащи към разви-

тието на ритъмно-проводни нарушения (РПН) в хода 
на противоракова терапия, са свързани основно с 
вида на лечението. По-голяма честота на аритмиите 
се регистрира при лъчелечение и при химиотерапия 
с антрациклини, имунологична терапия и някои тар-
гетни терапии [4]. Има и припокриване с рисковите 
фактори при общата популация, като основни про-
аритмогени са артериална хипертония (АХ), диабет, 
хронично бъбречно заболяване (ХБЗ), сърдечна не-
достатъчност и напреднала възраст ( > 60 г.) [4]. 

Артериалната хипертония е най-честото при-
дружаващо заболяване. Известно е, че АХ увеличава 
риска от кардиотоксичност поради таргетната увреда 
на органи – сърце, бъбреци, кръвоносни съдове-
те. [5] АХ води до гломерулосклероза, а пациентите 
с ХБЗ имат в пъти по-висок риск от развитие на ари-

clines [1]. With the introduction of trastuzumab therapy 
for breast cancer, cardiotoxicity came into focus once 
again. From that point onwards, cardio-oncology has 
gained increasing recognition. In 2022, the European 
Society of Cardiology published the fi rst guidelines on 
cardio-oncology, in which cardiotoxicity is defi ned as 
cardiomyopathy, heart failure, myocarditis, vascular 
damage, arterial hypertension, cardiac arrhythmia, 
and/or prolonged QT interval. It is important to note 
that the corrected QT interval using Fridericia’s formu-
la – QTcF is used (the reason being that this formula 
is more accurate under conditions of tachycardia or 
bradycardia). Valvular and pericardial injuries do not 
diff er from those in the general population [2]. Rhythm 
and conduction disorders during cancer treatment 
(CTIA – cancer treatment induced arrhythmia) can be 
conditionally divided into two types. The fi rst involves 
direct drug eff ects and dysregulation at the molecu-
lar level [3]. This is observed with the use of ibrutinib 
(a Bruton tyrosine kinase inhibitor) used for treating 
chronic lymphocytic leukemia (CLL). The second type 
of arrhythmias are secondary, occurring during endo-
cardial, myocardial, or pericardial damage resulting 
from ischaemia, infl ammation, or radiation. For exam-
ple, treatment with anthracyclines may cause ventric-
ular tachycardia, atrial fi brillation, QT interval prolon-
gation, sinus bradycardia, and AV block [3].

The leading disorders associated with anti-cancer 
therapy are atrial fi brillation (AF), drug-induced QT in-
terval prolongation (diLQT), and ventricular arrhythmia 
(VA), including Torsade de pointes (TdP) [1].

Rඑඛඓ ඎඉඋග඗කඛ

Risk factors predisposing to the development of 
rhythm and conduction disorders during cancer thera-
py are primarily associated with the type of treatment. A 
higher incidence of arrhythmias is observed with radia-
tion therapy and chemotherapy using anthracyclines, im-
munological therapy, and certain targeted therapies [4]. 
There is also overlap with risk factors in the general pop-
ulation, with the main proarrhythmogenic factors being 
arterial hypertension, diabetes, chronic kidney disease 
(CKD), heart failure, and advanced age (> 60 years) [4]. 

Arterial hypertension (АН) is the most common 
comorbidity. It is known that AH increases the risk of 
cardiotoxicity due to targeted organ damage aff ecting 
the heart, kidneys, and blood vessels [5]. AH leads 
to glomerulosclerosis, and patients with CKD have 
a signifi cantly higher risk of developing arrhythmias 
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тмии в хода на противораково лечение [4]. АХ води и 
до директно засягане на сърдечната тъкан чрез раз-
витието на хипертрофия, фиброза и ремоделиране, 
които са предпоставка за кардиотоксична изява. При-
ет е двукомпонентен модел като обяснение на връз-
ката между АХ и кардиотоксичността. АХ може да е 
първият компонент, а експозицията на химиотерапия 
– вторият, или алтернативен вариант – пациентът 
преминава през химио- или лъчетерапия и в послед-
ствие развива АХ, а по-късно се изявяват и РПН [4].

Еๅ฾ฺ฻โ฾ไแไู฾๕ ใึ ๆ฾่๐โใ฾่฻ 
฾ ๅๆไุไฺใ฾่฻ ใึๆ้๎฻ใ฾๕ 
ๅๆ฾ เึๆ์฾ใไโ ุ ฽ึุ฾็฾โไ็่ 
ไ่ ่฾ๅึ ใึ ๅๆ฾แึูึใ฾๕ ึู฻ใ่

Антрациклини 
Антрациклините са група медикаменти, блоки-

ращи репликацията и синтеза на ДНК на туморните 
клетки чрез увреда на топоизомераза-2α. Те се свърз-
ват и с топоизомераза-2β, експресирана в сърдечната 
тъкан. Това води до активиране на апоптозата и авто-
фагирането [6]. Освен това антрациклините водят до 
освобождаване на свободни радикали и оксидативен 
стрес в миокарда, увреждат митохондриите и нару-
шават енергийния баланс на клетката. Дисбалансът 
в калциевата регулация на саркоплазматичния рети-
кулум, натрупването на желязо, фероптозата и преок-
сидирането на липиди, които настъпват, също вземат 
участие в токсичното им действие [6]. Тези механизми 
са илюстрирани на фиг. 1.

during anticancer treatment [4]. AH also directly aff ects 
cardiac tissue through the development of hypertrophy, 
fi brosis, and remodeling, which predispose to cardio-
toxic manifestations. A two-component model has been 
accepted as an explanation for the relationship between 
AH and cardiotoxicity. AH may be the fi rst component, 
with chemotherapy exposure being the second, or al-
ternatively, the patient undergoes chemotherapy or ra-
diotherapy and subsequently develops AH, with rhythm 
and conduction disorders manifesting later [4].

E඘එඌඍඕඑ඗ඔ඗ඏඡ ඗ඎ කඐඡගඐඕ 
ඉඖඌ උ඗ඖඌඝඋගඑ඗ඖ ඌඑඛ඗කඌඍකඛ 
එඖ උඉකඋඑඖ඗ඕඉ ඌඍ඘ඍඖඌඑඖඏ ඗ඖ ගඐඍ ගඡ඘ඍ 
඗ඎ ඛ඘ඍඋඑඎඑඋ ඉඏඍඖග

Anthracyclines
Anthracyclines are a group of medications that 

block DNA replication and synthesis in tumor cells by 
damaging Topoisomerase 2α. They also bind to To-
poisomerase 2β, which is expressed in cardiac tissue. 
This leads to activation of apoptosis and autophagy 
[6]. In addition, anthracyclines lead to the release of 
free radicals and oxidative stress in the myocardium, 
damage the mitochondria, and disrupt the cellular en-
ergy balance. The imbalance in calcium regulation of 
the sarcoplasmic reticulum, iron accumulation, ferro-
ptosis, and lipid peroxidation which also occur contrib-
ute to their toxic eff ects [6]. These mechanisms are 
illustrated in Fig. 1.

Фиг. 1. Механизъм на кардио-
токсичността при антрациклини 
(източник [7]): А – антрациклините 
потискат експресията на FNDC5 
гена, при което се увеличава про-
дукцията на свободни кислородни 
радикали. Създаденият оксидати-
вен стрес води до митохондриал-
на дисфункция, намален синтез 
на ключови протеини и наруше-
ние във вътреклетъчната калци-
ева хомеостаза; B – директното 
свързване на антрациклините с 
Top2β в ядрото на клетката води 
до увредата; C – антрациклините 
се свързват с Fe3+ и формират сво-
бодни радикали в митохондриите 
с последваща апоптоза на клет-
ката. FNDC5 – ген за протеин 5, 
съдържащ фибронектин тип III до-
мейн; Top2β – топоизомераза 2β; 
Tf – трансферин

Fig. 1. Mechanism of cardiotoxicity 
in anthracyclines (source [7]): A – 

anthracyclines suppress the expression of the FNDC5 gene, which increases the production of free oxygen radicals. The resulting oxidative 
stress leads to mitochondrial dysfunction, reduces key protein synthesis, and disrupts intrinsic calcium homeostasis. B – direct binding of 
anthracyclines to Top2β in the cell nucleus leads to its damage; C – anthracyclines bind to Fe3+ and form free radicals in the mitochondria with 
subsequent apoptosis of the cell. FNDC5 – gene for fi bronectin type III domain-containing protein 5; Top2β – topoisomerase 2β; Tf – transferrin
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Ритъмно-проводните нарушения, в частност ПМ, 
може да достигне честота до 10%, като тези пациен-
ти са с 1.58 пъти по-голям шанс за развитие на ари-
тмия в сравнение с общата популация. ЕКГ промени 
са документирани при 38.6% от лекуваните с антра-
циклини [8]. При този тип терапия много от аритми-
ите са вторични на кардиомиопатията. Токсичността 
е дозозависима (450 mg/m2 кумулативна доза), но се 
среща и при по-ниски дози и като първична проява 
на токсичност под формата на пристъп от ПМ, ка-
мерна аритмия или брадиаритмия. Удължаване на 
QT-интервала се среща при 11.5% [3].

Mazur и сътр. провеждат изследване, от което 
става ясно, че пациентите с левокамерна дисфунк-
ция и имплантиран електростимулатор вследствие 
на антрациклинова токсичност страдат от непро-
дължителна камерна тахикардия (КТ) (73.9%), ПМ 
(56.6%) и продължителна КТ (30.4%), като данните 
не се различават от тези на пациенти с левокамер-
на дисфункция в общата популация [9].

Алкилиращи агенти
Алкилиращите агенти инхибират транскрипция-

та на ДНК чрез заместване на водородни атоми с 
алкилови групи, като по този начин водят до апопто-
за [10]. Това засяга както бързоделящите се тумор-
ни клетки, така и кардиомиоцитите. Натрупване на 
акролеин (метаболит на циклофосфамида и изоф-
осфамида) води до оксидативен стрес, възпаление 
и увреда на митохондриите [10].

Циклофосфамидът е медикамент, използван 
за лечение на рак на гърдата, рак на яйчника, лев-
кемия, лимфом и мултиплен миелом. Мелфалан се 
използва за лечение на мултиплен миелом, леко-
верижна амилоидоза и рак на яйчника. И при два-
та медикамента CTIA е добре документирана, като 
проявите са от целия спектър на ритъмни и провод-
ни нарушения. При мелфалан ПМ е описано в 11% 
от лекуваните. Що се касае до циклофосфамида – 
промени по ЕКГ и ритъмни нарушения се срещат 
при 33% от изследваните [3]. За съжаление, няма 
проучвания, които да диференцират различните 
форми на ритъмно-проводни нарушения и тяхната 
честота.

Антиметаболити
Действието на антиметаболитите се изразява 

в блокиране на ключови ензими в синтеза на ДНК 
и РНК и инкорпорирането им в структурата на нук-
леиновите киселини поради имитация на азотните 
бази [11]. Това води до смърт на туморните клетки 
и до потискане на репликацията им. Освен че во-
дят до оксидативен стрес, възпаление и феропто-
за, антиметаболитите активират протеин киназа C 
(PKC) и предизвикват директна увреда на съдовия 

Rhythm and conduction disorders, particularly AF, 
can reach a frequency of up to 10%, with these pa-
tients having a 1.58 times greater chance of developing 
arrhythmia compared to the general population. ECG 
changes were documented in 38.6% of those treated 
with anthracyclines [8]. With this type of therapy, many 
of the arrhythmias are secondary to cardiomyopathy. 
Toxicity is dose-dependent (450 mg/m² cumulative 
dose) but also occurs at lower doses and as a primary 
manifestation of toxicity in the form of an episode of AF, 
ventricular arrhythmia, or bradyarrhythmia. QT interval 
prolongation occurs in 11.5% [3].

Mazur et al. conducted a study which showed that 
patients with left ventricular dysfunction and an im-
planted pacemaker, as a consequence of anthracy-
cline toxicity, suff ered from non-sustained VT (73.9%), 
AF (56.6%) and sustained VT (30.4%), with the data 
not diff ering from those of patients with left ventricular 
dysfunction in the general population [9].

Alkylating agents

Alkylating agents inhibit DNA transcription by re-
placing hydrogen atoms with alkyl groups, thus leading 
to apoptosis [10]. This aff ects both rapidly dividing tu-
mor cells and cardiomyocytes. Accumulation of acrole-
in (a metabolite of cyclophosphamide and ifosfamide) 
leads to oxidative stress, infl ammation and mitochon-
drial damage [10].

Cyclophosphamide is a medication used to treat 
breast cancer, ovarian cancer, leukemia, lymphoma, 
and multiple myeloma. Melphalan is used for the 
treatment of multiple myeloma, light-chain amyloido-
sis and ovarian cancer. For both medications, CTIA 
is well documented, with manifestations spanning 
the full spectrum of rhythm and conduction disor-
ders. With melphalan, AF has been described in 11% 
of treated patients. Regarding cyclophosphamide, 
ECG changes and rhythm disturbances occur in 33% 
of studied patients [3]. Unfortunately, there are no 
studies that diff erentiate between the various forms 
of rhythm and conduction disorders (RCDs) and their 
frequency.

Antimetabolites
The action of antimetabolites is expressed through 

blocking key enzymes in DNA and RNA synthesis 
and their incorporation into nucleic acid structures by 
mimicking nitrogenous bases [11]. This leads to tumor 
cell death and suppression of their replication. In ad-
dition to causing oxidative stress, infl ammation, and 
ferroptosis, antimetabolites activate protein kinase C 
(PKC) and cause direct damage to the vascular endo-
thelium, leading to vasospasm and microthrombosis 
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ендотел, което води до вазоспазъм и микротромбо-
зи в коронарното кръвообращение [11]. Лечението 
с 5-флуороурацил (5-FU) – пиримидинов аналог, 
инхибитор на тимидилат синтазата, води до акти-
виране на инфламаторни цитокини като TNF-a, ин-
терлевкин-1β, интерлевкин 6 и каспаза 3. Rafaie и 
сътр. откриват, че лечението с 5-FU предизвиква 
кардиотоксичност чрез въздействие върху PPAR-α 
(peroxisome proliferator-activated receptor alpha) и 
IL-6/STAT (interleukin-6/signal transducer and activator 
of transcription) сигнален път, а те от своя страна са 
повлияни от приложението на фенофибрат [11].

5-FU е често използвано лекарство в терапия-
та за рак на гърдата и гастроинтестиналния тракт. 
Поради вазоспазъма, който предизвиква, се опис-
ват вторични CTIA под формата на KT (7.4%), над-
камерни аритмии (по-рядко срещани), брадикардия 
се наблюдава при до 12% от пациентите [3].

В проучване при 49 пациенти на лечение с 
гемцитабин и винорелбин 8.2% развиват ПМ [12]. 
Клофарабин е медикамент, който се използва за 
лечение на остра лимфобластна левкемия. ПМ се 
среща при 7.4 и 19% от пациентите според това 
дали е моно- или комбинирана терапия. Така Faderl 
и сътр. през 2008 г. демонстрират, че комбинацията 
на клофарабин с ниска доза цитарабин води до ПМ 
при 17% от пациентите, а камерни аритмии се сре-
щат при около 3% от лекуваните [13].

Антимикротубулни агенти
Тази група медикаменти включва таксани и 

винка-алкалоиди. Тяхното действие се изразява в 
стабилизиране или дестабилизиране на микроту-
булите, необходими за репликацията на раковите 
клетки. Когато влиянието им засегне кардиомиоци-
тите, в съчетание с оксидативния стрес, възпале-
нието и вазоконстрикция, които предизвикват, е въз-
можна изявата на РПН [14].

Паклитакселът, представител на тази група, се 
използва за лечението на рак на белия дроб, на ма-
точната шийка, на яйчника и на гърдата, а винкрис-
тинът – в терапията на левкемии, лимфоми и някои 
солидни тумори [3].

Това са медикаменти с добър профил по от-
ношение CTIA. Основните нарушения са синусова 
брадикардия и първа степен AV блок [3]. В литера-
турата има описани единични случаи на парокси-
змално предсърдно мъждене и камерни аритмии. 

Инхибитори на хистон диацетилазите
Инхибиторите на хистон диацетилазите имат 

епигенетичен ефект, постигнат чрез модифициране 
на хистоните, и по-точно стимулиране на ацетили-
рането им, което води до ремоделиране на хрома-
тина и повлиява генната експресия. По този начин 

in the coronary circulation.[11] Treatment with 5-Flu-
orouracil (5-FU) – a pyrimidine analogue and thymi-
dylate synthase inhibitor – leads to activation of in-
fl ammatory cytokines such as TNF-α, interleukin-1β, 
interleukin-6, and caspase-3. Rafaie et al. found that 
treatment with 5-FU induces cardiotoxicity by aff ect-
ing the PPAR-α (peroxisome proliferator-activated 
receptor alpha) and IL-6/STAT (interleukin-6/signal 
transducer and activator of transcription) signalling 
pathways, which in turn are infl uenced by fenofi brate 
administration [11].

5-FU is a commonly used drug in the treatment of 
breast and gastrointestinal tract cancers. Due to the 
vasospasm it causes, secondary CTIA is described in 
the form of coronary thrombosis (7.4%), supraventricu-
lar arrhythmias (less commonly encountered), and bra-
dycardia is observed in up to 12% of patients [3].

In a study of 49 patients treated with gemcitabine 
and vinorelbine, 8.2% developed myocardial infarction 
[12]. Clofarabine is a medication used for treating acute 
lymphoblastic leukemia. Myocardial infarction occurs in 
7.4 and 19% of patients, depending on whether mono-
therapy or combination therapy is used. Thus, Faderl et 
al. demonstrated in 2008 that the combination of clofar-
abine with low dose cytarabine led to myocardial infarc-
tion in 17% of patients, whilst ventricular arrhythmias 
occurred in approximately 3% of those treated [13].

Antimicrotubule agents
This group of medications includes taxanes and 

vinca alkaloids. Their action involves stabilizing or 
destabilizing microtubules, which are necessary for 
the replication of cancer cells. When their infl uence 
aff ects cardiomyocytes, in combination with the oxi-
dative stress, infl ammation and vasoconstriction that 
they cause, the manifestation of cardiotoxicity is pos-
sible [14].

Paclitaxel, a representative of this group, is used 
for the treatment of lung, cervical, ovarian and breast 
cancer, whilst vincristine is used in the therapy of leu-
kemia, lymphoma and some solid tumors [3].

These are medications with a good profi le regard-
ing cardiotoxicity. The main disturbances are sinus bra-
dycardia and fi rst-degree AV block [3]. The literature 
describes isolated cases of paroxysmal atrial fi brillation 
and ventricular arrhythmias.

Histone deacetylase inhibitors 
Histone deacetylase inhibitors have an epigene-

tic eff ect, achieved by modifying histones, and more 
precisely stimulating their acetylation, which leads to 
chromatin remodeling and aff ects gene expression. 
This enhances the transcription of tumor suppressor 
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се засилва транскрипцията на тумор-супресорни 
гени, кодиращи белтъци като p21 и p53, които имат 
ключова роля за раковата супресия [43]. Епигене-
тичният ефект обаче засяга и сърдечните клетки 
чрез повлияване на експресията на гени, асоциира-
ни със сърдечно-съдови заболявания. Хистон диа-
цетилазите повлияват генната експресия в инфла-
маторните пътища и са асоциирани с оксидативен 
стрес, митохондриална дисфункция и нарушения в 
калциевата регулация [15]. Използват се за лече-
ние на мултиплен миелом и на лимфом. От тази 
група, CTIA се наблюдава при панобиностат. При 
лечение на рак на простата с панобиностат удъл-
жен QT-интервал с 30-60 ms се среща при 31.4% от 
пациентите, с над 60 ms – при 5.7%, QTcF > 500 ms 
при 3% и > 480 ms при 8.6% [16]. При лечение с ня-
кои от другите представители от групата са описани 
неспецифични и несигнификантни ЕКГ промени.

Имуномодулиращи лекарства
В тази група влизат медикаменти за лечение 

на мултиплен миелом – талидомид, леналидомид 
и помалидомид. Те потискат експресията на проин-
фламаторни цитокини и ензими като TNFа, интер-
левкини, каспаза 1 и NF-kB (нуклеарен фактор капа 
B), потискат ангиогенезата чрез въздействие върху 
васкуларния ендотелен растежен фактор (VEGF) 
и модулират активността на възпалителни клетки 
като Т-клетки и NK(natural killers) [18].

При терапията с талидомид се наблюдава основ-
но синусова брадикардия, която обикновено не налага 
специфично лечение и се смята, че възниква в резул-
тат на загуба на инхибиция на TNFα върху парасимпа-
тикуса. Тя е обратима и нормален ритъм се възстано-
вява след прекъсване на лечението. При сравнение на 
талидомид с плацебо ПМ се регистрира при 11 от 234 
(4.7%) пациенти срещу съответно 8 от 232 (3.4%) [17]. 
В клинични изпитвания при лечение с леналидомид се 
описва ПМ при 7% от лекуваните [18].

Платинови съединения
Механизмът на действие на тази група медика-

менти се изразява чрез образуване на ковалентни 
връзки с ДНК и формиране на кръстосани връзки, при 
което се потиска синтезът и репликацията на ДНК. Ув-
редата на нуклеиновата киселина води до активация 
на протеини от групата на p53, p73 и митоген-активи-
рана протеин киназа (MAPK), които активират апопто-
зата, автофагията и други форми на клетъчна смърт 
[19]. Механизмите, по които платиновите съединения 
водят до кардиотоксичност, са: директна клетъчна 
увреда по описания механизъм, продукция на реак-
тивни кислородни радикали, ендотелна дисфункция и 
съдова токсичност (чрез PKC и NF-kB), електролитни 
нарушения и най-вече хипомагнезиемия [20].

genes, coding for proteins such as p21 and p53, which 
have a key role in cancer suppression [43]. Howev-
er, the epigenetic eff ect also aff ects cardiac cells by 
infl uencing the expression of genes associated with 
cardiovascular diseases. Histone deacetylases af-
fect gene expression in infl ammatory pathways and 
are associated with oxidative stress, mitochondrial 
dysfunction, and disorders in calcium regulation [15]. 
They are used for treatment of multiple myeloma and 
lymphoma. From this group, CTIA is observed with 
panobinostat. In the treatment of prostate cancer with 
panobinostat, prolonged QT interval of 30-60 ms oc-
curs in 31.4% of patients, over 60 ms in 5.7%, QTcF > 
500 msec in 3% and > 480 ms in 8.6% [16]. Treatment 
with some of the other representatives from this group 
has been associated with non-specifi c and non-signif-
icant ECG changes.

Immunomodulatory drugs
This group includes medications for the treatment 

of multiple myeloma – thalidomide, lenalidomide and 
pomalidomide. They suppress the expression of proin-
fl ammatory cytokines and enzymes such as TNFα, in-
terleukins, caspase 1 and NF-κB (nuclear factor kappa 
B), suppress angiogenesis through eff ects on vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF) and modulate the 
activity of infl ammatory cells such as T-cells and NK 
(natural killer) [18].

During thalidomide therapy, sinus bradycardia is 
primarily observed, which usually does not require spe-
cifi c treatment and is thought to arise as a result of loss 
of TNFα inhibition on the parasympathetic system. It is 
reversible and normal rhythm is restored after discon-
tinuation of treatment. When comparing thalidomide 
with placebo, AF was recorded in 11 of 234 (4.7%) 
patients versus 8 of 232 (3.4%) respectively [17]. In 
clinical trials with lenalidomide treatment, AF was de-
scribed in 7% of treated patients [18].

Platinum compounds
The mechanism of action of this group of drugs 

involves the formation of covalent bonds with DNA 
and cross-linking, which inhibits DNA synthesis and 
replication. Nucleic acid damage leads to activation 
of proteins from the p53, p73, and mitogen-activated 
protein kinase (MAPK) groups, which activate apopto-
sis, autophagy, and other forms of cell death [19]. The 
mechanisms by which platinum compounds lead to 
cardiotoxicity are: direct cellular damage through the 
mechanism described above, production of reactive 
oxygen radicals, endothelial dysfunction and vascular 
toxicity (via PKC and NF-κB), electrolyte disturbances, 
and most notably hypomagnesaemia [20].
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Цисплатината е лекарство с широк терапевтичен 
спектър, но използването му е ограничено поради 
изразена токсичност дори в терапевтични граници. 
Тя може да предизвика целия спектър от ритъмни и 
проводни нарушения, като тяхната честота достига 
до 66.7%, вкл. и под формата на безсимптомни ари-
тмии. Синусова брадикардия може да се наблюдава 
още по време на инфузията на медикамента, а екс-
трасистолията се среща при 2/3 от пациентите [21]. 
Надкамерните тахикардии са рядко срещани и има 
описани единични клинични случаи. Хипомагнезие-
мията и хипокалиемията, предизвикани от медика-
мента, са една от хипотезите за ритъмните наруше-
ния, а другата е директната му токсичност [22]. 

При интраперикардно приложение на цисплати-
на ПМ се среща при от 12 до 18.8% от пациентите, 
а камерна тахикардия е описана в 8% от случаите. 
При извършване на абдоминален или плеврален 
лаваж ПМ е описано да достига честота от 66% [23].

Протеазомни инхибитори
Протеазомите са отговорни за деградирането 

на структурно и функционално абнормни белтъци, 
маркирани с убиквитин, посредством убиквитин-про-
тезомен път (UPP). Блокиране на β-протеолитичната 
субединица на протеазомите води до натрупването 
им. Те водят до стрес в клетката, а когато белтъците 
вземат участие в сигналните пътища, могат да ак-
тивират апоптозата [24]. Протеазомните инхибитори 
могат да деактивират NF-kB и така повлияват възпа-
лителните процеси и стабилизират p53, което води 
до апоптоза. В основата на кардиотоксичността им 
са дисрегулацията в калциевата обмяна, натрупва-
нето на абнормни белтъци в кардиомиоцитите, ин-
дуцирането на апоптоза и освобождаването на въз-
палителни цитокини (TNFa, IL -6) [24].

Бортезомиб, карфилзомиб и първият перора-
лен медикамент – иксазомиб, се използват при ле-
чението на мултиплен миелом. Бортезомиб се при-
лага и за лечение на мантелноклетъчен лимфом. 
Кардиотоксичността при карфилзомиб е основно 
под формата на сърдечна недостатъчност (14% от 
пациентите), първични ритъмни нарушения в до 
7% от пациентите и вторични аритмии [25]. В про-
учване при 526 пациенти, лекувани с карфилзомиб, 
аритмия се наблюдава при 13.3% от тях, като по-го-
лямата част вероятно са вторични и не налагат спе-
цифично лечение [26]. При терапията с бортезомиб 
CTIA са описани в единични клинични случаи и по-
вечето пъти се касае за вторични аритмии. 

Инхибитори на тирозин киназа (ИТК)
ИТК са блокери на специфични тирозин кинази за 

даден карцином. Те могат да инхибират един или ня-
колко вида ТК и са в основата на таргетната терапия [3].

Cisplatin is a drug with a broad therapeutic spec-
trum, but its use is limited due to signifi cant toxicity 
even within therapeutic ranges. It can cause the en-
tire spectrum of rhythm and conduction disorders, with 
their frequency reaching up to 66.7%, including in the 
form of asymptomatic arrhythmias. Sinus bradycardia 
may be observed during drug infusion, and premature 
ventricular contractions (PVCs) occur in 2/3 of patients 
[21]. Supraventricular tachycardias are rare, with only 
isolated clinical cases described. Drug-induced hypo-
magnesaemia and hypokalaemia are one hypothesis 
for the rhythm disturbances, whilst the other is its direct 
toxicity [22].

With intrapericardial administration of cisplatin, atri-
al fi brillation occurs in 12% to 18.8% of patients, and 
ventricular tachycardia is described in 8% of cases. 
When performing abdominal or pleural lavage, atrial 
fi brillation has been described to reach a frequency of 
66% [23].

Proteasome inhibitors
Proteasomes are responsible for the degrada-

tion of structurally and functionally abnormal proteins 
marked with ubiquitin via the ubiquitin-proteasome 
pathway (UPP). Blocking the β-proteolytic subunit of 
proteasomes leads to their accumulation. This leads to 
cellular stress, and when proteins participate in signal-
ing pathways, they can activate apoptosis [24]. Prote-
asome inhibitors can deactivate NF-κB and thus aff ect 
infl ammatory processes and stabilize p53, leading to 
apoptosis. The basis of their cardiotoxicity lies in dys-
regulation of calcium metabolism, accumulation of ab-
normal proteins in cardiomyocytes, induction of apop-
tosis, and release of infl ammatory cytokines (TNFα, 
IL-6) [24].

Bortezomib, carfi lzomib and the fi rst oral medica-
tion – ixazomib – are used in the treatment of multiple 
myeloma. Bortezomib is also used for the treatment of 
mantle cell lymphoma. Cardiotoxicity with carfi lzomib 
is mainly in the form of heart failure (14% of patients), 
primary rhythm disturbances in up to 7% of patients, 
and secondary arrhythmias [25]. In a study of 526 
patients treated with carfi lzomib, arrhythmia was ob-
served in 13.3% of them, with the majority likely being 
secondary and not requiring specifi c treatment [26]. 
In bortezomib therapy, CTIA has been described in 
isolated clinical cases, and most often involves sec-
ondary arrhythmias.

Tyrosine kinase inhibitors (TKIs)
TKIs are blockers of specifi c tyrosine kinases for a 

given carcinoma. They can inhibit one or several types 
of TK and form the basis of targeted therapy [3].
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Вандетаниб, използван за лечение на рак на 
щитовидната жлеза, е с мултитаргетно действие – 
потиска VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor 
receptor 2), EGFR (epidermal growth factor) и ТК [28]. 
От цялата група вандетаниб е с най-голяма често-
та на удължаване на QT-интервала. В проучване 
с 4204 пациенти удължен QTcF се наблюдава при 
23.9%, а ПМ – при 1.79% [27]. Вандетаниб удължа-
ва акционния потенциал чрез инхибиция на йонния 
приток през изправящите калиеви канали (IKs, IK1), 
волтаж-зависимия калиев канал КCNH2 (hERG-
human ether-a-go-go-related gene), калциевите (Ica) и 
натриевите (INA) канали [28].

Понатиниб е трета генерация TKI, използван 
при лечението на хронична миелоидна левкемия с 
T315i мутация [29]. Той потиска действието на му-
тиралия BCR-ABL (breakpoint cluster region-Abelson) 
белтък, който има ключова роля в прогресията на 
заболяването [3]. Счита се, че кардиотоксичният 
ефект се дължи на ендотелна дисфункция, окси-
дативен стрес, тромбоцитна активация и промяна 
в кардиомиоцитната хомеостаза медиирана от “off -
target eff ect” върху AKT (протеин киназа B) и ЕRK 
(extracellular signal-regulated kinase) сигнални пъти-
ща (фиг. 2) [29].

Във фаза 2 проучване на медикамента, при про-
следяване на 449 пациенти – 25 (5%) развиват над-
камерни тахикардии, като по-голямата част от тях 
са предсърдно мъждене, a при 3-ма от пациентите 
се е наложило имплантиране на пейсмейкър пора-
ди симптомна брадиаритмия [30].

Vandetanib, used for treating thyroid cancer, has 
multi-target action – it suppresses VEGFR-2 (vascular 
endothelial growth factor receptor 2), EGFR (epider-
mal growth factor receptor) and TK [28]. Of the en-
tire group, vandetanib has the highest frequency of 
QT-interval prolongation. In a study of 4,204 patients, 
prolonged QTcF was observed in 23.9%, and TdP in 
1.79% [27]. Vandetanib prolongs the action poten-
tial through inhibition of ionic infl ux through rectifying 
potassium channels (IKs, IK1), the voltage-dependent 
potassium channel KCNH2 (hERG – human ether-
a-go-go-related gene), calcium (ICa) and sodium (INa) 
channels [28]. 

Ponatinib is a third-generation TKI used in treat-
ing chronic myeloid leukemia with T315i mutation 
[29]. It suppresses the action of the mutated BCR-
ABL (breakpoint cluster region-Abelson) protein, 
which plays a key role in disease progression [3]. The 
cardiotoxic eff ect is thought to be due to endothelial 
dysfunction, oxidative stress, platelet activation and 
changes in cardiomyocyte homeostasis mediated by 
off -target eff ects on AKT (protein kinase B) and ERK 
(extracellular signal-regulated kinase) signaling path-
ways (Fig. 2) [29]. 

In a phase 2 study of the drug, following 449 pa-
tients, 25 (5%) developed supraventricular tachycardia, 
most of which was atrial fi brillation, and three patients 
required pacemaker implantation due to symptomatic 
bradyarrhythmia [30].

Фиг. 2. Действие на понатиниб върху сигналните пътища 
при ХМЛ и кардиомиоцитите (източник [29]): А – при ХМЛ 
понатиниб потиска сигналните процеси и фосфорилиране-
то, които зависят от BCR-ABL протеина, така механизмите 
за оцеляване на клетките отпадат и настъпва апоптоза на 
левкемичните клетки; B – понатиниб индуцира апоптоза в 
кардиомиоцита чрез алтерация на сигнални пътища като 
ERK и AKT и повлиява функцията на BCL-XL и BAX – про-
теини, участващи в регулацията на апоптозата. STAT5 – 
сигнален трансдуктор и активатор на транскрипцията 5; 
BCL-XL, BAX – протеини от семейството на Bcl2; FOXO3a 
(forkhead box O3A) – транскрипционен фактор, участващ в 
клетъчната регулация; ERK – екстраклетъчна сигналноре-
гулирана киназа; AKT – протеин киназа B

Fig. 2. Eff ect of ponatinib on signaling pathways in CML and 
cardiomyocytes (source [29]): A – in CML, ponatinib inhibits 
signaling processes and phosphorylation that depend on 
the BCR-ABL protein; thus, cell survival mechanisms are 
eliminated, and apoptosis of leukemia cells occurs; B – 
ponatinib induces apoptosis in cardiomyocytes by altering 
signaling pathways such as ERK and AKT and aff ects the 
function of BCL-XL and BAX – proteins involved in the 
regulation of apoptosis. STAT5 – signal transducer and 
activator of transcription 5; BCL-XL, BAX – proteins of the 
Bcl2 family; FOXO3a (forkhead box O3A) – transcription 
factor involved in cellular regulation; ERK – extracellular 
signal-regulated kinase; AKT – protein kinase B
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При нилотиниб, който се използва при лечение 
на рефрактерна хронична миелоидна левкемия с 
позитивна Филаделфийска хромозома, има описа-
но удължаване на QT-интервала с > 30 ms при 26% 
от пациентите и с > 60 ms при 0.4 до 2.1%. QTcF > 
500 ms е описан при по-малко от 1% от лекувани-
те [3]. Това удължаване се дължи на електролитни 
нарушения – хипомагнезиемия и хипокалиемия, 
потискане на hERG калиевите канали и дисфунк-
ция на вегетативната нервна система [31].

Кризотиниб, използван в терапията за карцином 
на белия дроб, действа като спира клетъчния цикъл 
във фаза G1-S и индуцира апоптоза в клетки, по-
зитивни за ALK (anaplastic lymphoma kinase) мута-
ция. Той се свързва и с други ТК като ROS1 (c-ros 
oncogene 1) и MET (hepatocyte growth factor receptor 
– HGFR), a директното му свързване с hERG канала 
предотвратява преминаването на калиеви йони през 
него и така удължава продължителността на акцион-
ния потенциал [32]. Кризотиниб води до брадикар-
дия и до удължаване на QT-интервала. Сърдечната 
честота намалява средно с 25 уд./min, а пациентите 
с пулс < 50 уд./min са до 31% [32]. QTcF > 500 ms се 
среща при 1.3% от пациентите, а увеличаване с > 60 
ms при 3.5% [33]. Брадикардният ефект се дължи на 
инхибиране на активността на HCN4 канала – основ-
ния молекулярен детерминант на If. Инхибицията и 
на двата вида канали е дозозависима. Освен това 
кризотиниб увеличава продукцията на свободни ра-
дикали и активира каспазната активност [34].

Инхибитори на киназата на Bruton (BTKi)
Ибрутиниб, използван за лечение на хронична 

лимфоцитна левкемия/малък лимфоцитен лимфом 
и макроглобулинемия на Waldenström, е медикамен-
тът с най-голяма честота на ПМ. Тя е в диапазона 
5-16%, като пациентите имат до 15 пъти по-голям 
шанс за развитие на аритмията в сравнение с обща-
та популация. При мнозинството предсърдното мъж-
дене като изява на кардиотоксичност се проявява до 
шестия месец от началото на терапията [35].

Ибрутинибът блокира BTK чрез ковалентно и 
необратимо свързване с цистеинов остатък в актив-
ния му център (C481), като по този начин инхиби-
ра неговата активност и по-нататъшната сигнална 
трансдукция. Това води до намалена пролиферация 
и активация, както и до повишена честота на апоп-
тоза на CLL клетките. Проаритмогенният ефект на 
медикамента се дължи на действието му върху CSK 
(C-terminal Src kinase), чиято инхибиция води до 
увеличена NLRP3 (NOD-like receptor protein 3) ин-
фламозомна активност с последващо възпаление, 
фиброза и дилатация на лявото предсърдие [36]. 
Следващите генерации BTKi нямат въздействие 
върху CSK и са със значително по-малка проява на 

Nilotinib, which is used in the treatment of refrac-
tory chronic myeloid leukemia with positive Philadel-
phia chromosome, has been described as prolonging 
the QT interval by > 30 ms in 26% of patients and by 
> 60 ms in 0.4 to 2.1%. QTcF > 500 ms is described 
in less than 1% of treated patients [3]. This prolonga-
tion is due to electrolyte disturbances – hypomagne-
saemia and hypokalemia, suppression of hERG po-
tassium channels and dysfunction of the autonomic 
nervous system [31].

Crizotinib, used in lung carcinoma therapy, acts by 
stopping the cell cycle in the G1-S phase and induces 
apoptosis in cells positive for ALK (Anaplastic lympho-
ma kinase) mutation. It also binds to other TKs such 
as ROS1(c-ros oncogene 1) and MET (hepatocyte 
growth factor receptor (HGFR), and its direct binding 
to the hERG channel prevents the passage of potassi-
um ions through it, thus prolonging the duration of the 
action potential [32]. Crizotinib leads to bradycardia 
and QT interval prolongation. Heart rate decreases by 
an average of 25 beats per minute, and patients with 
pulse < 50 bpm account for up to 31% [32]. QTcF > 
500 ms occurs in 1.3% of patients, and an increase 
of > 60 ms in 3.5% [33]. The bradycardic eff ect is due 
to inhibition of HCN4 channel activity, the main mo-
lecular determinant of If. The inhibition of both types 
of channels is dose dependent. Furthermore, crizo-
tinib increases free radical production and activates 
caspase activity [34].

Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibitors 
Ibrutinib, used for the treatment of chronic lym-

phocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma and 
Waldenström’s macroglobulinaemia, is the medication 
with the highest frequency of AF [3]. It is in the range 
of 5-16%, with patients having up to 15 times greater 
chance of developing the arrhythmia compared to the 
general population. In the majority of cases, atrial fi bril-
lation as a manifestation of cardiotoxicity occurs within 
six months of therapy initiation [35].

Ibrutinib blocks BTK through covalent and irre-
versible binding to a cysteine residue in its active 
centre (C481), thereby inhibiting its activity and fur-
ther signal transduction. This leads to reduced prolif-
eration and activation, as well as increased frequen-
cy of apoptosis in CLL cells. The proarrhythmogenic 
eff ect of the medication is due to its action on CSK 
(C-terminal Src kinase), whose inhibition leads to 
increased NLRP3 (NOD-like receptor protein 3) in-
fl ammasome activity with subsequent infl ammation, 
fi brosis and dilatation of the left atrium [36]. The next 
generations of BTKi have no impact on CSK and 
show signifi cantly less manifestation of CTIA (Fig. 3). 
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CTIA (фиг. 3). В проучване с 268 пациенти, лекува-
ни с акалубратиниб, и 265, третирани с ибрутиниб, 
честотата на ПМ е значително по-малка в групата 
на акалубратиниб (9.4 срещу 16%) [38].

Имунни чекпойнт инхибитори (ICI)
ICI намират приложение при лечение на бело-

дробен, кожен и бъбречен карцином, а също и при 
Ходжконов лимфом. Такива са пембрулизумаб, 
ниволумаб и ипилимумаб, одобрени за употреба 
през 2011 г. Те са моноклонални антитела срещу 
цитотоксичния Т-лимфоцит, асоцииран протеин 4 
(CTLA-4), рецептора за програмирана смърт (PD-
1) и лиганд-1 на рецептора за програмирана смърт 
(PD-L1) [39]. Потискането им премахва инхибитор-
ния ефект върху T-лимфоцитите и те придобиват 
“killing eff ect” срещу туморните клетки. Освен тях 
обаче Т-лимфоцитите атакуват и кардиомиоцити-
те, в което се изразява и кардиотоксичността на 
ICI [8]. Също така се смята, че PD-L1 има протек-
тивна функция върху миокарда, като се свързва с 
Т-лимфоцитите и предотвратява възпалението там. 
Лечението с ICI води до загуба на този ефект. Тази 
група медикаменти упражняват кардиотоксичност-
та си чрез повишена Т-клетъчна активност, дирек-
тен цитотоксичен ефект, цитокиново освобождава-
не (IL-6, TNFa), повишена B-клетъчна активност с 
продуциране на антитела, активиране на компле-

In a study of 268 patients treated with acalabrutinib 
and 265 treated with ibrutinib, the frequency of AF 
was signifi cantly lower in the acalabrutinib group (9.4 
versus 16%) [38].

Immune checkpoint inhibitors (ICI)
ICIs fi nd application in the treatment of lung, skin, 

and kidney carcinoma, as well as Hodgkin’s lympho-
ma. These include pembrolizumab, nivolumab, and 
ipilimumab, approved for use in 2011. They are mono-
clonal antibodies against cytotoxic T-lymphocyte-asso-
ciated protein 4 (CTLA-4), programmed death receptor 
(PD-1), and programmed death receptor ligand-1 (PD-
L1) [39]. Their inhibition removes the inhibitory eff ect 
on T-lymphocytes, which then acquire a “killing eff ect” 
against tumor cells. However, T-lymphocytes also at-
tack cardiomyocytes, which accounts for the cardio-
toxicity of ICIs [8]. It is also believed that PD-L1 has 
a protective function on the myocardium by binding 
to T-lymphocytes and preventing infl ammation there. 
Treatment with ICIs leads to the loss of this eff ect. This 
group of medications exerts its cardiotoxicity through 
increased T-cell activity, direct cytotoxic eff ects, cy-
tokine release (IL-6, TNFα), increased B-cell activity 
with antibody production, complement activation, and 
macrophage activation. ICI-induced myocarditis is a 
relatively rare manifestation of cardiotoxicity but has 
high mortality. Rhythm and conduction disorders are 

Фиг. 3. Механизъм на кардио-
токсичността при ибрутиниб и 
новите генерации BTKi (източ-
ник [37]): Ибрутиниб въздейства 
на CSK и SRC с последваща 
активация на NLRP3 инфла-
мозомата и индуциране на 
възпаление, фиброза и ремо-
делиране на лявото предсър-
дие (зелено); акалабрутиниб и 
занубрутиниб не въздействат 
върху CSK–SRC оста (синьо); 
всички медикаменти повлия-
ват вътрекамерната калциева 
хомеостаза с последващи къс-
ни деполяризации и ектопична 
активност чрез въздействие на 
CaMKII и RyR (оранжево). CSK 
– c-terminal Src kinase; SRC – се-
мейство от кинази, отговорни за 
клетъчната регулация, NLRP3 
infl ammasome – протеинов ком-
плекс, иницииращ възпаление 
чрез каспаза-1. CaMKII – калци-

ево-калмодулин-зависима протеин киназа II; RyR – рианодинов рецептор. DaDs – късни след деполаризации

Fig. 3. Mechanism of cardiotoxicity in ibrutinib and new generation BTKi (source [37]): ibrutinib aff ects CSK and SRC with subsequent activation 
of the NLRP3 infl ammasome and induction of infl ammation, fi brosis, and left atrial remodeling (green); Acalabrutinib and zanubrutinib do not 
aff ect the CSK–SRC axis (blue); All drugs aff ect intraventricular calcium homeostasis with subsequent late depolarizations and ectopic activity 
through eff ects on CaMKII and RyR (orange). CSK – c-terminal Src kinase; SRC – a family of kinases responsible for cellular regulation; NLRP3 
infl ammasome – a protein complex that initiates infl ammation through caspase-1. CaMKII – calcium-calmodulin-dependent protein kinase II; 
RyR – ryanodine receptor. DaDs – delayed afterdepolarizations
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мента и активация на макрофаги. ICI индуцираният 
миокардит е сравнително рядка изява на кардио-
токсичност, но е с висока смъртност. Ритъмните и 
проводните нарушения са често срещани сателит-
ни заболявания в хода на миокардит, но честотата 
на ICI-CTIA, без да има наличие на ICI-миокардит 
се увеличава постоянно. Най-честите нарушения 
са надкамерни аритмии, КА и проводни нарушения 
(вкл. и AV блок III степен). При проследяване на 
5518 пациенти, лекувани с ICI, най-честата форма 
на кардиотоксичност е аритмията (9.3%). При ана-
лиз на 26 проучвания отново се вижда, че аритми-
ята под формата на ПМ е най-честата изява на ICI 
кардиотоксичност – 4.6%. ипри с [39]. Въпреки на-
личните данни все още не са напълно изяснени ме-
ханизмите за настъпването на кардиотоксичност и 
дългосрочните ефекти при този вид лечение. Няма 
достатъчно проспективни изследвания, които да 
покажат корелацията между ICI и CTIA.

CAR-T терапия 
CAR-T терапията е вид имунотерапия, използва-

на за лечение на левкемии, лимфоми и мултиплен 
миелом. Състои се в извличане на Т-клетките от 
пациента и модифицирането им така, че да експре-
сират химерни антигенни рецептори (CAR), които 
са насочени специфично към антигени на раковите 
клетки. След това тези Т-лимфоцити биват инфузи-
рани обратно в пациента. Те разпознават и се свърз-
ват към раковите клетки, активират се и ги унищожа-
ват чрез механизмите на имунния отговор [40].

Кардиотоксичният ефект се дължи на директно 
увреждане на клетките на сърдечния мускул, въз-
паление или освобождаване на цитокини като IL-6. 
Първият одобрен за употреба (2017 г.) медикамент 
от тази група е тизагенлеклеуцел, използван за ле-
чение на остра лимфобластна левкемия (ALL). При 
ретроспективен анализ на 137 пациенти при 17 от 
тях се наблюдава сърдечно-съдово събитие (12%) – 
ПМ при 5-ма пациенти (4%). 95% от 17-е докладвани 
събития са предшествани от завишени стойности на 
тропонин [40]. При анализ на 17 479 пациенти с ди-
фузен B-едроклетъчен карцином (DLBCL) и 28 803 
с (ALL), лекувани с тизагенлеклеуцел, аксикабтаген 
цилолеуцел или блинатумомаб (друг вид имунотера-
пия) Karthikeyan и сътр. стигат до извода, че CAR-T 
терапията е обвързана със сериозни аритмии като 
предсърдно мъждене, камерна тахикардия/камерно 
мъждене и сърдечен арест [41].

Интерлевкин-2
Интерлевкин-2 активира и стимулира дифе-

ренциацията на ефекторни Т-клетки, регулаторни 
T-клетки, цитотоксични Т-клетки и NK клетки. Това 
има за последствие имунна реакция към раковите 

common satellite conditions during myocarditis, but the 
frequency of ICI-CTIA without the presence of ICI-myo-
carditis is constantly increasing. The most common 
disorders are supraventricular arrhythmias, ventricu-
lar arrhythmias, and conduction disorders (including 
third-degree AV block). In follow-up of 5,518 patients 
treated with ICIs, the most common form of cardiotoxic-
ity was arrhythmia (9.3%). Analysis of 26 studies again 
shows that arrhythmia in the form of atrial fi brillation 
is the most frequent manifestation of ICI cardiotoxic-
ity – 4.6%. In an analysis of 30 patients with ICI car-
diotoxicity, atrial fi brillation was observed in 30%, ven-
tricular tachycardia in 27%, and 17% had conduction 
disorders [39]. Despite available data, the mechanisms 
underlying cardiotoxicity onset and long-term eff ects of 
this type of treatment are not yet fully elucidated. There 
are insuffi  cient prospective studies to demonstrate the 
correlation between ICIs and CTIA.

CAR-T therapy

CAR-T therapy is a type of immunotherapy used 
for treating leukemia, lymphoma and multiple myelo-
ma. It involves extracting T-cells from the patient and 
modifying them to express chimeric antigen receptors 
(CAR), which specifi cally target antigens on cancer 
cells. These T-lymphocytes are then infused back into 
the patient. They recognize and bind to cancer cells, 
become activated and destroy them through immune 
response mechanisms [40].

The cardiotoxic eff ect is due to direct damage to 
heart muscle cells, infl ammation or release of cyto-
kines such as IL-6. The fi rst approved drug from this 
group (2017) was tisagenlecleucel, used for treating 
acute lymphoblastic leukemia (ALL). In a retrospec-
tive analysis of 137 patients, 17 experienced a cardio-
vascular event (12%) – myocardial infarction in fi ve 
patients (4%). 95% of the 17 reported events were 
preceded by elevated troponin levels. [40] In an anal-
ysis of 17,479 patients with diff use large B-cell lym-
phoma (DLBCL) and 28,803 with ALL, treated with 
tisagenlecleucel, axicabtagene ciloleucel or blinatum-
omab (another type of immunotherapy), Karthikeyan 
et al. concluded that CAR-T therapy is associated with 
serious arrhythmias such as atrial fi brillation, ventric-
ular tachycardia/ventricular fi brillation and cardiac ar-
rest [41].

Interleukin-2
Interleukin-2 activates and stimulates the diff eren-

tiation of eff ector T cells, regulatory T cells, cytotoxic 
T cells and NK (natural killer) cells. This results in an 
immune response against cancer cells. Activation of 
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клетки. Активирането на възпалителни клетки оказ-
ва директна увреда и води до освобождаване на 
цитокини като IL-1, IL-6, TNFα, които имат токсичен 
ефект върху ССС и водят до възпаление и електро-
литни нарушения [43].

Интерлевкин-2 е използван за лечение на ме-
тастатичен рак на бъбрека и меланом. Той може 
да доведе до тежки форми на кардиотоксичност, 
една от които е CTIA – надкамерни тахиаритмии 
или предсърдно мъждене и камерни аритмии. При 
проследяване на 92-ма пациенти, лекувани с интер-
левкин-2, 19.5% развиват CTIA, като ПМ и надка-
мерна тахикардия (НКТ) са поравно, представени с 
по 8.7%, а при двама от пациентите (0.2%) е устано-
вена камерна тахикардия [42].

Зึเแ๔ํ฻ใ฾฻
Кардиотоксичността, в частност CTIA, е фено-

мен, който заслужава вниманието в онкологичната 
и кардиологичната сфери. От изготвената справка 
става ясно, че голяма част от медикаментите, из-
ползвани за лечение на онкологичните заболявания, 
са свързани с провокация на ритъмни и проводни 
нарушения. Механизмите за това все още остават 
недоизяснени, а рисковите фактори, свързани с 
тяхната изява, не са точно обособени. Няма общо-
приети алгоритми, по които да се прецени рискът от 
развитие на CTIA. Към момента препоръките са от 
общ характер и не са достатъчни за предоставяне на 
необходимото специализирано поведение в борбата 
срещу рака и усложненията при лечението му.

Увеличаващият се брой на онкоболните и на 
тези, преборили онкологично заболяване, в добав-
ка към прогресивното застаряване на населението, 
са предпоставка за увеличаване на честотата на 
ритъмните и проводните нарушения в контекста 
на онкологично заболяване при значителна част от 
пациентите, срещани в ежедневната практика. Про-
веждането на по-задълбочени проучвания ретрос-
пективно и проспективно за изясняване на причини-
те, механизмите и рисковите фактори за проявата 
на CTIA ще позволи оптимизиране на лечението, 
превенция на РПН и подобряване качеството на 
живот на тези пациенти.
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infl ammatory cells causes direct damage and leads 
to the release of cytokines such as IL-1, IL-6, TNFα, 
which have a toxic eff ect on the cardiovascular sys-
tem and lead to infl ammation and electrolyte distur-
bances [44].

Interleukin-2 is also used for the treatment of met-
astatic renal cell carcinoma and melanoma. It can 
lead to severe forms of cardiotoxicity, one of which 
is CTIA – supraventricular tachyarrhythmia or atrial 
fi brillation and ventricular arrhythmias. In a follow-up 
study of 92 patients treated with interleukin-2, 19.5% 
developed CTIA, with atrial fi brillation and supraven-
tricular tachycardia equally represented at 8.7% each, 
and ventricular tachycardia was identifi ed in two pa-
tients (2.2%) [42].

C඗ඖඋඔඝඛඑ඗ඖ

Cardiotoxicity, particularly CTIA, is a phenomenon 
that deserves attention in the fi elds of oncology and 
cardiology. The prepared report makes it clear that a 
large proportion of medications used to treat oncologi-
cal diseases are associated with provocation of rhythm 
and conduction disturbances. The mechanisms behind 
this remain unclear, and the risk factors related to their 
manifestation are not precisely identifi ed. There are 
no universally accepted algorithms to assess the risk 
of developing CTIA. Currently, the recommendations 
are general and insuffi  cient to provide the necessary 
specialized approach in the fi ght against cancer and its 
treatment complications.

The increasing number of cancer patients and 
survivors, combined with the progressive aging of 
the population, predisposes to a higher incidence of 
rhythm and conduction disorders in the context of 
oncological disease among a signifi cant number of 
patients encountered in daily practice. Conducting 
more in-depth retrospective and prospective studies 
to clarify the causes, mechanisms, and risk factors 
for the manifestation of CTIA will enable the optimi-
zation of treatment, prevention of arrhythmogenic 
complications, and improvement of the quality of life 
for these patients.
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