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Moderne kreftbehandling har gitt en 
dramatisk bedring i overlevelse blant 
kreftformer hvor pasientene eksponeres for 
potensielt hjerteskadelig behandling, som 
for eksempel ved brystkreft og lymfom. Tall 
fra Kreftregisteret fra 2015 viser at det var 
registrert 3439 nye tilfeller av brystkreft og 
1216 nye tilfeller av lymfom og at henholds-
vis ca. 90 % og ca. 80 % var i live 5 år etter 
behandling. Prevalensen av disse kreftfor-
mer utgjør samlet sett vel 1 % av Norges 
befolkning. Kreftoverlevere opplever ofte 
redusert livskvalitet som følge av seneffek-
ter av selve kreftbehandlingen. Kardiale sen-
effekter er fryktet i denne sammenhengen 
og er den hyppigste ikke-maligne årsaken 
til død etter kreftbehandling. På denne 
bakgrunn har kardioonkologi vokst frem 
som et eget fagområde som omhandler alle 
kardiale bivirkninger moderne kreftbehand-
ling kan medføre. Det har etter hvert blitt et 
anerkjent fagområde i stor utvikling, særlig 
gjennom økende forskningsaktivitet i de 
senere årene, med fokus på tidlig diagnos-
tikk og behandling. I den moderne kreftbe-
handlingen er det stråling som involverer 
hjertet samt kjemoterapi i form av antra-
sykliner (som doksorubicin og epirubicin) 
og monoklonale antistoffer (spesielt trastu-
zumab) i tillegg til enkelte andre som ligger 
til grunn for kardiotoksiske seneffekter.

Vår nåværende kunnskap om skader 
etter strålebehandling mot hjertet er i all 
hovedsak basert på kappefeltbestråling ved 
lymfom som man i Norge har benyttet siden 
1960-tallet og frem til ca. 1997. Den relative 
risikoen for klaffesykdom, koronarsykdom, 
hjertesvikt og hjerneslag registrert opptil 40 
år etter strålebehandling er 2 til 7 ganger 
høyere hos bestrålte Hodgkin-pasienter 

sammenlignet med normalbefolkningen 
[1-4]. Blant stråleinduserte kardiale sen
effekter er klaffesykdom hyppigst forekom-
mende. Avhengig av hvordan man definerer 
klaffesykdom, hvilken metode brukt for å 
vurdere denne og ulik oppfølgingstid så 
finnes varierende forekomst i litteraturen, 
fra 10 – 50 % [4-7]. 

Patofysiologien som ligger til grunn 
for stråleindusert klaffesykdom er 2-faset og 
skyldes både økt kalsifisering og binde-
vevsdannelse på aortakusper og mitralseil, 
mens høyresidige klaffer ikke synes å være 
affisert av denne prosessen [5]. Denne 
utviklingen foregår over mange år, og det er 
arbeider som viser at det synes å være et 
knekkpunkt på risikokurvene mer enn 20 år 
etter primær stråleeksponering [8]. Videre 
er total stråledose mot affiserte deler av 
hjertet av stor betydning, hvor totale doser 
> 40 Gy medfører betydelig høyere risiko 
for klaffesykdom sammenlignet med ≤ 30 
Gy [8]. Etter at man sluttet med kappefelt-
bestråling i Norge har man gått over til mer 
målrettet strålebehandling, som «involved 
field». Dette vil vanligvis begrense stråling 
for lymfompasienter til ikke mer enn 30 
Gy, i tillegg er strålefeltene mindre slik at 
alle deler av hjertet ikke nødvendigvis blir 
inkludert i hovedstrålefeltet. Vi har all grunn 
til å tro at overgangen til «moderne stråle-
behandling» med mindre strålefelt/lavere 
dose vil redusere risikoen for stråleinduserte 
klaffefeil og øvrige kardiale seneffekter. 
Grunnet tidens essensielle betydning ved 
stråleinduserte kardiale seneffekter har vi 
foreløpig ikke lang nok observasjonstid for 
å få full oversikt over risiko ved moderne 
stråleterapier.
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Antrasykliner (som doksorubicin, 
epirubicin og daunorubicin) ble første gang 
isolert fra bakterien Streptomyces peucetius 
i 1962 og har etter hvert blitt en viktig del 
av behandlingen ved flere ulike kreftfor-
mer, især hematologiske kreftformer som 
lymfomer og leukemier, samt brystkreft og 
sarkomer. Antrasykliner binder seg til DNA 
og enzymet topoisomerase II α i kreftceller, 
og dette hindrer videre DNA-replikasjon 
og fører til celledød [9]. Antrasykliner 
interagerer også med topoisomerase II β i 
kardiomyocytter, og dette er en sannsyn-
lig årsak til kardiotoksisiteten [9]. Allerede 
fra slutten av 1960-tallet har det vært kjent 
at medikamentene kan gi hjertesvikt. I all 
hovedsak synes venstre ventrikkel å være 
utsatt for klinisk relevant funksjonsnedset-
telse som følge av antrasyklinbehandling, 
men høyre ventrikkel kan også bli affisert 
[10, 11]. Antrasykliners kardiotoksiske 
effekt er doseavhengig, og tidlige studier 
viste en betydelig forekomst av hjerte-
svikt, som varierte fra 5 %, 26 % og 48 
% etter kumulative doser av doksorubicin 
på henholdsvis 400, 550 og 700 mg/m², 
samtidig som hjertesvikt var svært sjelden 
ved doser < 250 mg/m² (figur 1)[12]. De 
konvensjonelle antrasyklindosene har siden 
blitt redusert for ikke å overskride maksi-
malt anbefalte doser, og i Norge i dag gir 
man unntaksvis mer enn doksorubicin 300 
mg/m² ved lymfom, mens ved brystkreft 
gis vanligvis epirubicin tilsvarende ca. 240 
mg/m² doksorubicin. Likevel vet man at en 
ikke ubetydelig andel av pasientene utvikler 
hjertesvikt til tross for kumulative doser 

lavere enn 400 mg/m². I en større metaa-
nalyse fra 2013 av pasienter (både barn og 
voksne) behandlet med antrasykliner fant 
man forekomst av hjertesvikt på 6 % (95 % 
KI 3-9 %), tilsvarende 4-5 ganger økt risiko 
sammenlignet med normalbefolkningen 
[13]. I spesielle subgrupper kan man finne 
enda høyere forekomst av hjertesvikt. I en 
nasjonal etterundersøkelse av lymfomo-
verlevere behandlet med høydose cellegift 
med autolog stamcellestøtte identifiserte vi 
11 % med hjertesvikt, selv om de fleste kun 
hadde milde symptomer [14]. 

Antrasyklinindusert hjertesvikt anses 
som en kontinuerlig prosess hvor pasien-
tene utvikler asymptomatisk redusert hjer-
tefunksjon (ofte definert som ejeksjonsfrak-
sjon (EF) < 50 %) før man utvikler klinisk 
manifest hjertesvikt. En konsekvens av dette 
er at den kliniske hjertesvikten kan opptre 
først mange år etter avsluttet behandling 
[15]. Således vil det være viktig å identifi-
sere pasienter med såkalt asymptomatisk 
redusert hjertefunksjon for å kunne hindre 
videre hjertesviktutvikling. I normalbefolk-
ningen vet vi at pasienter med asympto-
matisk redusert hjertefunksjon har over 50 
ganger større risiko for senere utvikling av 
hjertesvikt enn dem med normal hjertefunk-
sjon [16]. I allerede nevnte metaanalyse 
fra 2013 fant man 18 % (KI 12-24 %) med 
asymptomatisk svekkelse i hjertefunksjon 
hos antrasyklinbehandlede pasienter [13], 
og disse tallene overenstemmer godt med 
våre egne funn [14, 17]. Påvisning av asymp-
tomatisk svekkelse av hjertefunksjon etter 
kardiotoksisk behandling er et høyt priori-

tert forskningsfelt for tiden.
Trastuzumab (Hercep-

tin®) som gis ved brystkreft 
(ca. 20 % av alle tilfeller) har 
vært i klinisk bruk i vel 20 år 
og er et monoklonalt antistoff 
som blokkerer HER2-reseptoren 
og bidrar til at kreftcellene 
går i apoptose [18]. Bruken av 
trastuzumab er antatt å gi en 
reversibel reduksjon av kardio-
myocyttenes kontraktilitet. I 
moderne brystkreftbehandling 
gis det vanligvis i tillegg til 
antrasykliner. I større studier 
har man identifisert en total 
forekomst fra 3-5 % av hjerte-

Figur 1. Kumulativ dose doxorubicin ved debut av doxorubicin-indu-
sert hjertesvikt blant 630 pasienter (ref. 12). Totalt var den estimerte 
kumulative prosentandelen av pasienter med doxorubicin-indusert 
hjertesvikt 5 % etter 400 mg/m2, 26 % etter 550 mg/m2 og 48 % etter 
700 mg/m2.
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svikt etter behandling for brystkreft, hvor 
tilleggsbehandling med trastuzumab økte 
forekomsten med 2-3 % [19]. I motsetning 
til antrasykliner og hjertesvikt så ser det 
ikke ut til at risiko for trastuzumab-assosiert 
hjertesvikt øker utover 1 år etter avsluttet 
kreftbehandling [19]. I dag er det vanlig å gi 
trastuzumab først etter at antrasyklin er gitt 
for å begrense risikoen for hjertesvikt.

I løpet av de senere år har man 
identifisert stadig flere typer kjemoterapeu-
tika som synes å ha kardiale seneffekter. 
Menn behandlet med cisplatin for testik-
kelkreft ser ut til å ha økt risiko for hjertein-
farkt, generell karsykdom, hypertensjon og 
diabetes 20 år etter avsluttet behandling 
[20], mens man hos kvinner behandlet med 
cisplatin ikke har gjort samme observasjo-
ner [21]. Nylig har man observert økt risiko 
for hjertesvikt hos myelomatosepasienter 
behandlet med proteasomhemmere [22]. 
Målrettet behandling med andre monoklo-
nale antistoffer eller tyrosinkinasehemmere 
synes å være assosiert med kardiotoksisitet, 
og vi må forvente at det vil komme flere 
medikamenter i fremtiden med kardiotok-
siske effekter.

Et sentralt tema for å redusere 
forekomst av hjertesvikt etter kardiotoksisk 
behandling er forebyggende tiltak. Vanlige 
retningslinjer for risikoreduksjon er viktige 
for denne populasjonen. Målet er normo-
tensjon, normoglykemi og normolipidemi, 
ev. ved hjelp av medikamentell behandling. 
Mange studier har undersøkt assosiasjonen 
mellom ulike tradisjonelle kardiovaskulære 
risikofaktorer (hypertensjon, diabetes, 
hyperkolesterolemi, overvekt og røyking) i 
forhold til senere utvikling av cytostatika-
indusert hjertesvikt. Hypertensjon synes 
å være den faktoren som gir størst risiko 
for hjertesvikt med hasardratio (HR) fra 
2-4 [23, 24], mens diabetes er noe sva-
kere assosiert med HR fra 1,5-2,0 [19, 25]. 
For øyeblikket pågår det flere studier som 
undersøker andre forebyggende tiltak mot 
hjertesviktutvikling, slik som trening og sta-
tinbehandling under pågående kjemoterapi, 
og resultater ventes innen de nærmeste 
årene.

Man kan også tenke seg at profy-
laktisk hjertesviktbehandling kan være en 
aktuell metode for å hindre sviktutvikling. I 
2016 ble resultater fra den norske PRADA-

studien presentert og fikk stor internasjonal 
oppmerksomhet. Her undersøkte man 
effekten av å gi angiotensinreseptorblokker 
(kandesartan) og/eller betablokker (meto-
prolol) mot placebo i en tradisjonell bryst-
kreftpopulasjon behandlet med antrasyklin 
med eller uten trastuzumab. Behandling 
med kandesartan forhindret et fall i EF på 
2,6 prosentpoeng sammenlignet med pla-
cebo etter 1 års observasjonsperiode, men 
den kliniske betydningen av dette er usikker 
[26]. En annen studie viste at behandling 
med ACE-hemmer (perindopril) og beta-
blokker (bisoprolol) ga mindre fall i EF enn 
placebo under behandling med trastuzumab 
[27], mens en studie på kandesartan mot 
placebo under behandling med trastuzu-
mab ikke viste noen effekt av intervensjon 
etter nesten 2 års oppfølging [28]. Dette 
kan skyldes at reduksjonen i hjertefunksjo-
nen sett i forbindelse med trastuzumab er 
reversibel og at disse pasientene har en god 
prognose uavhengig av om de blir behandlet 
med hjertesviktmedikasjon. Basert på dette 
er det sannsynligvis mer hensiktsmes-
sig å gjøre en form for risikostratifisering/
seleksjon før man vurderer medikamentell 
intervensjon, og mye av dagens forskning 
på dette feltet fokuserer på å optimalisere 
identifiseringen av pasienter med økt risiko 
for senere utvikling av hjertesvikt.

Et helt sentralt begrep i denne 
sammenhengen er kardiotoksisk reaksjon, 
som i følge den siste europeiske konsen-
susrapporten defineres som et fall i venstre 
ventrikkels EF > 10 % til en verdi < 50 % 
vurdert ved ekkokardiografi [29]. Cardinale 
og kollegaer publiserte i 2015 en stor studie 
(n = 2625) med median oppfølgingstid på 
5 år som viste at man kunne identifisere 
nær alle (98 %) pasienter som utviklet 
kardiotoksisk reaksjon i løpet av det første 
året etter avsluttet kjemoterapi. Median 
tid til kardiotoksisk reaksjon etter avslut-
tet behandling var ca. 4 måneder (figur 2) 
[30]. Den samme gruppen har også vist 
at tidlig identifisering av pasienter som 
utvikler kardiotoksisk reaksjon har behand-
lingsmessige konsekvenser, da man ikke 
fant behandlingsrespons hos pasienter med 
kardiotoksisk reaksjon/hjertesvikt dersom 
man startet hjertesviktbehandling > 6 
måneder etter avsluttet antrasyklinbasert 
kjemoterapi [31]. Fortsatt anbefales EF som 
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metode for å identifisere kardiotoksisk reak-
sjon, men EF er ikke ansett som en optimal 
metode for å avdekke subkliniske endringer i 
venstre ventrikkelfunksjon. Global longitudi-
nell strain er en mer sensitiv markør og kan 
tenkes å være bedre egnet for å identifisere 
kardiotoksisk reaksjon, men foreløpig har 
vi ikke nok data som understøtter dette. 
Det pågår en internasjonal multisenterstu-
die hvor Oslo universitetssykehus deltar 
(SUCCOUR, ANZ Clinical Trial Registry) 
som undersøker om nettopp global longi-
tudinell strain er bedre enn EF for å avdekke 
kardiotoksisk reaksjon og redusere senere 
hjertesviktutvikling etter initiering av hjer-
tesviktmedikasjon, og resultater forventes i 
løpet av et par år.

I tillegg til bildediagnostikk kan vi 
bruke biomarkører (troponiner og NT-
proBNP) for å identifisere risikoindivider. 
Gruppen til Cardinale har i flere studier vist 
at særlig normale troponiner under kje-
moterapi har meget høy negativ prediktiv 

verdi for senere utvikling av kardiotoksisk 
reaksjon/hjertesvikt [32, 33]. Disse studi-
ene har vært gjennomført med multiple 
målinger ved hver cellegiftkur og kan 
vanskelig overføres til hverdagslig klinisk 
praksis med tanke på måletidspunkt og 
betydning av normal/forhøyet troponin. Når 
det gjelder NT-proBNP, er det kun publisert 
studier på små populasjoner som ikke har 
vist noen sikker nytte av denne markøren for 
senere utvikling av kardiotoksisk reaksjon/
hjertesvikt. I litteraturen mangler vi altså 
større studier som undersøker nytten av å 
benytte biomarkører på praktisk anvendbare 
måletidspunkter under gjennomføring av 
kardiotoksisk kjemoterapi. Det pågår en 
stor, prospektiv multisenterstudie i USA 
(PREDICT, NCT01032278), som undersøker 
verdien av å måle troponin I og NT-proBNP 
før behandlingsstart, før hver cellegiftkur 
samt 6 og 12 måneder etter kur, og resul-
tater forventes i løpet av 2018. Så per i dag 
har ikke biomarkører en definert plass i 

Figur 2. Kaplan-Meier kurve som viser den kumulative insidensen av kardiotoksisitet (absolutt fall i ven-
stre ventrikkels EF > 10 % til venstre ventrikkels EF < 50 %) i aktuell studiepopulasjon (n=2625) (ref. 29). 
Totalt fant man 9 % med kardiotoksisitet, hvorav 98 % ble identifisert innen det første året etter avsluttet 
antrasyklin-basert kjemoterapi. Studiepopulasjonen var heterogen hvor lymfom og brystkreft utgjorde 85 
% av pasientene. Gjennomsnittlig kumulativ dose av doksorubicin var 300 mg/m2, og pasientene hadde 
median oppfølgingstid på 5 år (0,5 – 19)

Kaplan–Meier curve showing the cumulative incidence of cardiotoxicity in the study population. 

Daniela Cardinale et al. Circulation. 2015;131:1981-1988

Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.
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diagnostikken av risikoindivider for senere 
utvikling av kardiotoksisk reaksjon/hjerte-
svikt. Forhåpentligvis vet vi mer i løpet av 
de nærmeste årene slik at vi også kan støtte 
oss på biomarkører og ikke utelukkende på 
bildediagnostikk.

Det finnes i dag ingen organisert 
kardiologisk oppfølging av kreftoverlevere 
som har mottatt potensielt kardiotoksisk 
behandling. Det finnes dog et lite unntak; 
brystkreftpasienter som mottar trastuzu-
mab gjennomgår rutinemessig multi-gated 
acquisition scan (MUGA) for å bestemme EF 
hver 3. måned under pågående behandling. 
Generelt anbefales lymfomoverlevere årlig 
kontroll hos fastlege med fokus på kardio-
vaskulære sykdommer og ev. henvisning til 
spesialist ved symptomer. I 2016 kom det 
gjennomarbeidede og omfattende konsen-
susdokumenter om håndtering av pasienter 
som gjennomgår potensielt kardiotoksisk 
behandling fra både europeisk [29] og 
amerikansk hold [34]. Felles for dem begge 
er at de har gjennomgått all tilgjengelig 
litteratur på feltet og er å anse som anbe-
falinger heller enn gjeldende retningslinjer. 
Begge dokumentene anbefaler at pasienter 
som skal behandles med potensielt kardio-
toksisk kjemoterapi bør undersøkes med 
fortrinnsvis ekkokardiografi før oppstart og 
en eller annen gang innen 1 år etter avsluttet 
behandling. Den amerikanske rapporten er 
mer detaljert og konkret på hvilke pasienter 
dette vil være aktuelt for og sier blant annet 
at pasienter uten øvrige risikofaktorer 
som mottar lavere doser doksorubicin/
epirubicin ikke trenger spesifikk oppfølging 
med tanke på hjertesykdom. I praksis 
vil nok dette omfatte en større andel 
av brystkreftpasienter som ikke mottar 
trastuzumab og letter på det merarbeidet i 
spesialisthelsetjenesten som anbefalingene 
legger opp til. 

Begge rapportene erkjenner også at 
det fortsatt er mangelfull dokumentasjon 
innenfor det kardioonkologiske fagområdet 
som vanskeliggjør optimal screening av 
pasientene med bruk av både bildediagnos-
tikk og biomarkører. Uavhengig av dette så 
bør det kardiologiske miljøet også i Norge 
innta en mer offensiv holdning til grup-
pen av pasienter som mottar kardiotoksisk 
behandling, i tråd med internasjonale anbe-
falinger. Det kardiologiske og onkologiske 

miljøet bør sammen utarbeide nasjonale 
anbefalinger tilpasset vårt helsevesen 
basert på nåværende kunnskap, som både 
omfatter oppfølging under pågående kardio-
toksisk behandling og langtidsoppfølging. 
Når det gjelder langtidsoppfølging, antar 
vi at et lite mindretall vil ha behov for slik 
spesialisert teamoppfølging, som inkluderer 
både onkolog, kardiolog og ev. thoraxkirurg. 
Uansett, det er ikke til å komme bort fra at 
det å innrette seg etter de siste internasjo-
nale anbefalinger vil medføre en merbelast-
ning for norske kardiologer i en allerede 
travel arbeidshverdag, og tjenestene bør 
utvikles og tilpasses deretter.
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