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Traditionel kræftbehandling som stråleterapi og antra­
cyklinbehandling, har igennem årtier været kendt for at 
kunne medføre kardiovaskulære komplikationer. De 
senere år har der ligeledes været fokus på kardiovasku­
lære bivirkninger af nyere kræftbehandlinger som bl.a. 
trastuzumab [1].

I takt med at befolkningen lever længere, og pro­
gnosen for hjerte- og kræftpatienter er forbedret, er 
prævalensen af en række hjerte- og kræftsygdomme 
øget [2]. En større andel af kræftpatienterne vil på 
denne baggrund have kardiovaskulær komorbiditet og 
øget risiko for kardiovaskulære komplikationer under 
og efter kræftbehandlingen, hvorved krydsfeltet mel­
lem kardiologi, onkologi og hæmatologi er voksende 
[1]. 

I denne artikel beskrives den eksisterende viden  
om kardiovaskulære komplikationer (kardiotoksicitet) 
af den medicinske kræftbehandling med fokus på 
antracykliner, trastuzumab og 5-fluorouracil (5-FU). 
Eksempler på andre relevante stofgrupper er nævnt i 
Tabel 1 [1]. Bivirkninger af strålebehandling er tidli­
gere beskrevet i Ugeskrift for Læger [5].

Kardiotoksicitet kan bl.a. manifestere sig som isk­
æmiske symptomer, rytmeforstyrrelser eller påvirkning 
af venstre ventrikels pumpefunktion, eventuelt som 
symptomatisk hjertesvigt (Tabel 1), og kan sætte ind 
akut (inden for dage), subakut (uger til måneder efter 
behandlingen) eller adskillige år efter behandlingen. 
Risikoen for kardiotoksicitet afhænger af både dosis og 
kombination af kardiotoksiske præparater samt indivi­

duelle risikofaktorer og underliggende hjertesygdom 
(Tabel 2) [1, 6].

ANTRACYKLINER 

Et antracyklin er en topoisomerase II-inhibitor, og be­
handling med antracyklin (Tabel 3) eller beslægtede 
atracenedioner (mitoxantron) kan medføre kardiotok­
sicitet [7]. Antracykliner anvendes alene eller i kombi­
nation med andre kemoterapeutika ved brystkræft, sar­
komer og en række hæmatologiske tilstande. 
Myocytskaden er afhængig af kumulativ dosis og be­
skrives ofte som irreversibel, men reversibilitet er set i 
klinisk praksis [8]. Risikofaktorer for udvikling af kar­
diotoksicitet er som anført i Tabel 2. Patienten har ofte 
asymptomatisk påvirkning af venstre ventrikels pumpe­
funktion, peri(myo)karditis, eller hjertesvigtssympto­
mer [1, 7]. Sjældnere ses der rytmeforstyrrelser eller 
angina. Incidensen af kardiotoksicitet er observeret at 
være 8% efter 30 års opfølgning hos voksne, der har 
overlevet en kræftsygdom i barnealderen [9], og lig­
nende incidenser findes ved langtidsopfølgning hos 
voksne, der er blevet behandlet med antracyklin [7]. 

De studier, hvor man har undersøgt effekten af pri­
mær profylakse med statin, betablokade og angionten­
sinkonverterende enzym-inhibitorer (ACE-I), er små, af 
varierende kvalitet og med stor risiko for publikations­
bias [10]. Kardioprotektion med dexrazoxan er også 
omdiskuteret [11]. Optimal behandling af kardiova­
skulære risikofaktorer, tilstande og symptomer inden 
påbegyndelse af behandling med et antracyklin anbefa­
les derfor [1, 3]. 

Kardiotoksicitet kan opstå både under og op til ad­
skillige år efter en behandling. Hvis enten minor eller 
major kardiotoksicitet forekommer, er det i observatio­
nelle studier påvist, at hurtig henvisning til optitrering i 
ACE-I og betablokade øger sandsynligheden for remis­
sion af venstre ventrikels funktion og hjertesvigtsymp­
tomer [12]. Ved fald i venstre ventrikels uddrivnings­
fraktion til < 50% anbefales det, at patienten henvises 
til en hjertesvigtklinik mhp. regelret udredning og be­
handling af hjertesvigt samt ophør med/pauserering af 
antracyklinbehandling. Der vil sædvanligvis være indi­
kation for livslang behandling med ACE-I og betablo­
kade. Genoptagelse af antracyklinbehandling vurderes 
i relation til kræftens aggressivitet, kemoterapeutiske 
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▶▶ Forekomsten af kardiotoksicitet  

er veldokumenteret under 

trastuzumabbehandling.

▶▶ Kardiotoksicitet under 5-fluorouracil-

behandling og langtidseffekterne ved 

behandling med både trastuzumab 

og antracykliner bygger på relativt få 

retrospektive opgørelser, og der 

mangler i høj grad forskning i form af 

multicenterstudier og dobbeltblin-

dede randomiserede studier. Vores vi-

den om monitorering er overordentlig 

sparsom. 

▶▶ Pga. flere ældre kræftpatienter og 

overlevere efter kræft vil forekomsten 

af kardiotoksicitet med stor sandsyn-

lighed stige.

▶▶ Onkologer, hæmatologer og kardiolo-

ger bør indgå i tæt samarbejde om 

patienter, der har høj risiko for kardio-

toksicitet under kræftbehandling.
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alternativer, sværhedsgraden af fald i pumpefunktio­
nen og hjertesvigtsymptomer. Fra onkologisk/hæmato­
logisk side har man mulighed for at øge infusionstiden 
eller ændre til et liposomalt antracyklin, om end der er 
sparsom evidens herfor [13]. Svært hjertesvigt, der in­
kluderer højre ventrikel, og medfølgende overhydre­
ring kan forekomme [14]. Da prognosen ved hjerte­
transplantation tidligt efter en kræftsygdom er dårlig, 
er man tilbageholdende med dette før fem års recidiv­

frihed er opnået [15]. Venstre ventrikel assist device er 
en mulighed. Profylaktisk implanterbar kardioverter 
defibrillator kan overvejes hos yngre symptomatiske 
patienter med en uddrivningsfraktion fra venstre ven­
trikel på < 35%. Ved venstresidigt grenblok målt på 
EKG bør biventrikulær pacemaker desuden overvejes. 

TRASTUZUMAB 

Trastuzumab anvendes i såvel adjuverende øjemed 
som ved dissemineret brystkræft og ved metastatisk 
ventrikelkræft, når tumoren udtrykker receptoren  
human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2). 
Trastuzumab er et antistof, der er rettet mod HER-2 og 

Tabel 2

Risikofaktorer for kardiotoksicitet.

Eksisterende  
hjertesygdom 

Hjertesvigt eller asymptomatisk venstre ven-
trikel-dysfunktion 
Iskæmisk hjertesygdom
Venstre ventrikel-hypertrofi
Hypertension
Betydende arytmier, f.eks. ventrikulær  
takykardi og atrieflimren
Kardiomyopatier

Anden kræftbehandling Tidligere antracyklinbehandling
Hjertenær strålebehandling
Kombinationskemoterapi

Demografiske og livs-
stilsrelaterede faktorer

Alder: < 18 år eller > 65 år
Familiær disposition til kardiovaskulær  
sygdom
Diabetes
Dyslipidæmi
Rygning
Overvægt

Tabel 1

Typer af kardiotoksicitet.

Type Specifikationer Eksempler på stofgrupper

Nedsat pumpefunktion/hjertesvigta Minor kardiotoksicitet: fald i LVEF på > 10%-point, men fortsat > 50%, ± hjertesvigtsymptomer
Major kardiotoksicitet: fald i LVEF til < 50% eller > 10%-point, når LVEF < 50% ved baseline, ± hjertesvigtsymptomer

Antracyklinderivater
Trastuzumab
Tyrosinkinaseinhibitorer
Cyclophosphamid

Arteriel iskæmi Koronararterier: karspasmer, endotelskade, tromboser og følgende rytmeforstyrrelser
Mulig generel øget risiko for arterielle tromboser 

5-FU
Cisplatin
VEGF-I 

Rytmeforstyrrelser Atrieflimren 
QT-forlængelse
Ventrikulær takyarytmi
Bradykardi
AV-blok

5-FU
Arseniktrioxid
Tyrosinkinaseinhibitorer
Antracyklinderivater
Cisplatin

Hypertension Introducering af ny hypertension
Destabilisering af velbehandlet hypertension

VEGF-I
Tyrosinkinaseinhibitorer

Perikardiesygdom Perikarditis
Perikardieeffusion: akut eller kronisk 

Cyclophosphamid
Antracyklinderivater
Transretinoinsyre
Tyrosinkinaseinhibitorer

Venøs tromboemboli Især øget risiko ved operation/hospitalisering og permanente venøse katetre
Risikoen øges ved kombinationsbehandling

VEGF-I

AV = atrioventrikulært; FU = fluorouracil; LVEF = venstre ventrikels uddrivningsfraktion; VEGF-I = vascular endothelial growth factor-inhibitorer. a) Modificeret efter [3, 4].

Tabel 3

Summering af de hyppigste bivirkninger ved antracyklinderivater, 

trastuzumab og 5-fluorouracil.

Indholdsstof Komplikation Hyppighed, %

Antracyklinderivater
F.eks. epirubicin (> 900 mg/m2), 
doxorubicin (> 550 mg/m2) og 
idarubicin (> 90 mg/m2)a

Akut perimyokarditis < 1

Subakut eller kronisk 
hjertesvigt/nedsat 
pumpefunktion

5-10

Trastuzumab Subakut hjertesvigt/
nedsat pumpefunk-
tion

< 5/11

5-fluorouracil og capecitabin Myokardieiskæmi, 
tromboemboli

< 5

a)  Risikoen for toksicitet er øget markant over de i parentes angivne doser 
[1].
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fremmer celleproliferation og -vækst og ligeledes findes 
på kardiale myocytter [16], hvorved myokardiet ved 
behandling kan påvirkes med udvikling af venstre ven­
trikel-dysfunktion til følge. Risikoen for påvirkningen 
af myokardiet øges ved tilstedeværelse af kardiovasku­
lære risikofaktorer og forudgående anden kardiotok­
sisk behandling. Påvirkningen er dog ofte reversibel, 
når trastuzumabbehandlingen pauseres eller indstilles 
[1, 17]. 

De kliniske symptomer spænder fra asymptomatisk 
nedsat pumpefunktion af venstre ventrikel til fulminant 
hjertesvigt, og kardiotoksicitet ses primært under be­
handlingen [17]. I randomiserede kliniske studier er 
forekomsten af symptomatisk hjertesvigt ved trastuzu­
mabbehandling for brystkræft opgjort til 3% med en re­
lativ risiko på 5 og en forekomst af asymptomatisk fald 
i hjertets pumpefunktion på 11% med en relativ risiko 
på 2 [18]. Observationelle studier tyder på en mulig 
højere incidens i uselekterede brystkræftpopulationer 
[17, 19]. Evidensen for en klinisk betydning af primær­
profylakse med betablokade og/eller ACE-I under 
trastuzumabbehandling er endnu meget begrænset 
[20]. Kardiotoksicitet inddeles i minor og major (Tabel 
1) på samme måde som ved brug af antracyklin og be­
handles efter samme retningslinjer [4].

5-FLUOROURACIL OG DERIVATER 

Gruppen omfatter 5-FU (intravenøs behandling), cape­
citabin og S-1 (perorale behandlinger). Stofferne an­
vendes ofte i kombination med andre kemoterapeutika. 
Kardiotoksicitet ses hyppigst i form af angina pectoris, 
men akut koronart syndrom (AKS), hjerterytmeforstyr­
relser, nedsat pumpefunktion, hjertestop og pludselig 
død kan forekomme. I større studier har man fundet en 
incidens på symptomatisk kardiotoksicitet på 1-5%, 

men incidensen kan afhænge af dosis, tidligere hjerte­
sygdom, administrationsform og anden samtidig be­
handling med kemoterapi [21]. 

De patofysiologiske mekanismer er relativt ukendte, 
men karspasmer er en mulig årsag [22]. Elektrokar­
diografiske studier har vist asymptomatisk myokar­
dieiskæmi og asymptomatiske arytmier, hvilket tyder 
på, at subklinisk manifestation kan være hyppig [23]. 
Kardiotoksicitet forekommer hyppigst i første serie af 
behandlingen, men kan forekomme på ethvert tids­
punkt i forløbet. Symptomdebut sker oftest under be­
handlingen eller i de første døgn efter. Der findes ingen 
veldefinerede risikofaktorer, men hjertesygdom og ak­
tiv rygning har i nogle studier været disponerende fak­
torer [22]. Det anbefales, at patienterne får taget EKG 
inden behandlingsstart og informeres om at henvende 
sig ved brystsmerter/åndenød/hjertebanken. Ved mis­
tanke om kardiotoksicitet pauseres behandlingen, og 
kardiologisk tilsyn/indlæggelse iværksættes. Der ses of­
test reversibilitet med symptomophør timer til dage ef­
ter behandlingsophør. Observation for AKS anbefales 
for at udelukke myokardieinfakt. Monitorering med te­
lemetri til symptomfrihed, typisk i 24 timer efter be­
handling med 5-FU og evt. længere efter behandling 
med capecitabin og S-1 (længere udskillelsestid) anbe­
fales [1, 3]. 

Invasiv koronarangiografi, myokardiescintigrafi el­
ler hjerte-CT kan af differentialdiagnostiske grunde 
være hensigtsmæssigt. I svære tilfælde anbefales ophør 
med 5-FU, i lettere tilfælde kan dosisreduktion samt 
antianginaterapi med nitroglycerin og/eller en kalci­
umantagonist overvejes (sparsom evidens), og næste 
behandling kan foregå under telemetri. 

BILLEDDIAGNOSTISK MONITORERING 

Monitorering af venstre ventrikels pumpefunktion i et 
behandlingsforløb kan foretages med ekkokardiografi, 
multiple-gated acquisition (MUGA)-skanning eller MR-
skanning. Undersøgelserne har hver for sig fordele og 
ulemper (Tabel 4), men serielle bestemmelser af hjer­
tets pumpefunktion ved en metode med beskeden un­
dersøgelses- og observatørvariation vil være at fore­
trække. De tre undersøgelsesmodaliteter har ikke 
samme normalreference, hvorfor resultater fra forskel­
lige undersøgelsestyper ikke umiddelbart kan sammen­
lignes [24, 25]. 

Todimensional ekkokardiografi er behæftet med en 
betydelig observatørvariation, som mindskes ved tredi­
mensional ekkokardiografi og/eller anvendelse af kon­
traststof [25]. Der er fortsat beskeden evidens for an­
vendelse af avancerede ekkokardiografiske mål for 
diastolisk dysfunktion samt myokardiets forkortnings­
fraktion (global longitudinal strain) til identifikation af 
tidlige tegn på kardiotoksisitet, og disse mål benyttes 
ikke rutinemæssigt i dansk klinisk praksis [26]. MUGA-

Tabel 4

Evaluering af billeddiagnostiske modaliteter og biomarkører.

Tilgængelighed Præcision
Egnet til  
serielle målinger Ulemper

Ekkokardiografi +++ +(+) +(+) Varierende indblik – mulig  
forbedring ved kontrast/3-d

MUGA-skanning ++ ++(+) ++(+) Bestråling og
udelukkende information om 
pumpefunktion

MR-skanning + +++ +++ Metalimplantater,  
tilgængelighed

Biomarkører ++ + ++ Endnu ikke evidens for  
anvendelse

MUGA = multiple-gated acquisition.
+++ angiver bedst tilgængelighed, præcision og egnethed til serielle målinger ved sammenligning af modali-
teterne, tilsvarende er + dårligst.



5

Vidensk ab

skanningens begrænsning er primært, at der ikke opnås 
oplysninger om øvrige kardiale forhold, som kan have 
betydning for pumpefunktionen, som f.eks. klappato­
logi, regional myokardiefunktion og perikardiesyg­
domme. MR-skanning anses for guldstandarden pga. 
den høje billedmæssige opløsning, der giver mulighed 
for høj præcision i vurderingen af både anatomiske og 
funktionelle forhold, men tilgængeligheden er fortsat 
begrænset [24, 25]. 

I European Society of Medical Oncology-guidelines 
foreslås det, at patienter, der er i behandling med 
trastuzumab og antracykliner, skal have bestemt ven­
stre ventrikels pumpefunktion ved baseline og efter 
henholdsvis 3, 6, 9, 12 og 18 måneder [4]. Dette er 
imidlertid en ikkeevidensbaseret konsensusanbefaling, 
og et dansk studie har vist, at man ikke ud fra pumpe­
funktionen kan forudsige, hvem der får klinisk hjerte­
svigt [27].

MONITORERING MED KARDIALE BIOMARKØRER 

Der foreligger observationelle studier, hvor man fore­
slår, at man ud fra niveauet af troponiner og natriureti­
ske peptider kan prædiktere kardiotoksicitet og død 
ved behandling med antracykliner og trastuzumab 
[26], men der findes også studier, hvor måling af brain 
natriuretic peptide-niveau ikke kan erstatte en MUGA-
skanning ved monitorering [28]. Et enkelt studie har 
vist, at man ud fra troponinniveau kan identificere de 
patienter, der har gavn af ACE-I, men studiet har flere 
metodologiske svagheder [29]. Man har ikke i nogen 
studier belyst konsekvenserne i form af frataget kemo­
terapi, recidiv af kræft eller død ved implementering af 
kardiale biomarkører, og det er ikke undersøgt, hvor 
mange billeddiagnostistiske undersøgelser man kan 
spare ved at indføre monitorering med kardiale bio­
markører. Monitorering med biomarkører i form af tro­
poniner eller natriuretiske peptider anbefales derfor 
ikke for nuværende, og der er behov for mere forskning 
på området. 

EKG 

EKG-optagelse inden behandlingsstart bør overvejes 
hos alle patienter, som skal gennemgå potentiel kardio­
toksisk behandling, og dette kan være udgangspunkt 
for monitoreringen af patienten, særligt ved behandlin­
ger, hvor der er risiko for QT-forlængelse (Tabel 1) [1]. 
EKG ved behandlingsstart er ligeledes en del af den 
overordnede risikostratificering af patienten. Om EKG-
monitorering og klinisk stillingtagen til f.eks. asympto­
matisk non-sustained ventrikulær takykardi, atrieflim­
ren eller første- og andengrads atrioventrikulært blok 
resulterer i en bedret kardiovaskulær sikkerhed eller 
øget forekomst af kræftrecidiv pga. seponering af ke­
moterapi, er uafklaret [30]. 

KONKLUSION 

Artiklen omhandler den nuværende viden om forebyg­
gelse, monitorering og behandling af kardiotoksicitet 
induceret af antracykliner, trastuzumab, 5-FU og deri­
vater. Området er præget af små primært retrospektive 
studier og ikke evidensbaserede konsensusanbefalin­
ger, hvorfor det er forfatternes konklusion, at der i høj 
grad mangler data fra multicenterstudier, dobbeltblin­
dede randomiserede studier og større databaser/regi­
stre. Det anbefales, at onkologer, hæmatologer og kar­
diologer arbejder tæt sammen lokalt på dette felt.
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Summary
Ann Banke, Anne Polk, Dorte Nielsen, Lars Videbæk, Ulrik  

Overgaard, Emil Loldrup Fosbøl, Merete Vaage-Nielsen, Kirsten 

Melgaard Nielsen & Morten Schou:

Management of cardiovascular complications secondary to 

medical treatment of cancer

Ugeskr Læger 2018;180:V04170269

As the prognoses of both heart and cancer patients have 

improved along with a longer life expectancy in the general 

population, the prevalence of both heart- and cancer 

diseases is increasing. Thus, a larger proportion of cancer 

patients will have cardiovascular co-morbidity and an 

increased risk of cardiovascular complications during and 

after cancer treatment. In this article, the current knowledge 

on the prevention, monitoring and treatment of cardiotoxicity 

induced by medical anti-cancer treatment with focus on 

anthracyclines, trastuzumab and 5-fluorouracil is described.
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