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Uvod

S razvojem novih moćnih antineoplastičnih agena-
sa poboljšava se preživljavanje onkoloških paci-
jenata, čime raste sklonost razvoju KVB, najčešće 
nastanku srčane slabosti2. Ovo može biti poveza-

no sa kardiovaskularnom toksičnošću antineoplastičnih 
agenasa i zračenjem grudnog koša, ali i sa grupisanjem 
kardiovaskularnih faktora rizika kod dugotrajno prežive-
lih od raka, i moguće, sa zajedničkim mehanizmom koji 
podstiče i malignitet i razvoj KVB2,6,8,9. Poslednjih godina 
došlo se, na osnovu kliničkih podataka, i do drugog gle-
dišta, do stavljanja težišta na češću pojavu maligniteta u 
bolesnika sa već prisutnom KVB (8). Novi podaci jasno 
ukazuju na to da identični faktori kardiovaskularnog ri-
zika mogu dovesti do nastanka KVB, ali mogu izazvati i 
rak, ili čak obe bolesti kod istog pojedinca. 

Maligne bolesti i srčana slabost
Najveći rizik za KV morbiditet i mortalitet imaju bolesnici 
kojima je dijagnostikovan rak dojke, prostate ili bešike (5). 
Od trenutka postavljanja dijagnoze maligniteta, kod bo-
lesnika sa dugotrajnim preživljavanjem, postoji povećan 
rizik od umiranja od KVB, uključujući i srčanu slabost, u 
poređenju sa opštom populacijom u SAD, a rizik je je naj-
viši prve godine nakon dijagnoze raka. Karcinomi s boljom 
prognozom preživljavanaja (rizik mortaliteta<30%) imaju 
preko 20% veći rizik od kardiovaskularne smrti. Kod kar-
cinoma s lošijom prognozom, ali i dalje povećanim rizikom 
od KV smrti, pacijenti mogu imati koristi od kliničke inter-
vencije kardiologa u trenutku postavljanja dijagnoze. 
Takođe, pretpostavlja se da maligna bolest pogoršava 
KV oboljenje, moguće aktiviranjem sistemskog proinfla-
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Poslednjih godina kardiovaskularne bolesti (KVB) i rak su vodeći uzroci smrti. Maligne bolesti i srča-
na slabost dve su najčešće bolesti u starijoj populaciji i odgovorne su za većinu smrtnih slučajeva. 
Primećen je i veći opšti mortalitet u pacijenata sa udruženim malignitetom i srčanom slabošću što 
može delimično proizaći iz činjenice da se ne može provesti optimalno lečenje nijednog navedenog 
oboljenja. Ova dva stanja dele brojne faktore rizika, poput gojaznosti, hipertenzije, pušenja i hiper-
glikemije, ali i patofiziološke mehanizme, koji su smatrani karakterističnim samo za srčanu insufici-
jenciju, što pobuđuje sumnju na to da samo njeno prisustvo može biti faktor rizika za razvoj raka. 
Pokazano je da bolesnici sa srčanom slabošću imaju veću učestalost malignih bolesti u odnosu na 
opštu populaciju. S druge strane, bolesnici s malignitetom imaju veći rizik od KV smrti i lošiju pro-
gnozu u odnosu na opštu populaciju. Zbog ovoga je važno praćenje bolesnika sa srčanom slabošću, 
rana dijagnostika maligniteta, adekvatno lečenje oba komorbiditeta i dugotrajno posmatranje, od 
strane i kardiologa i onkologa.
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matornog stanja, potvrđeno rastom kardijalnih i infla-
matornih biomarkera s napredovanjem stadijuma mali-
gne bolesti6,8. Osobe koje su preživele rak dojke imaju 3 
puta veću verovatnoću da će razviti srčanu slabost u roku 
od 5 godina od dijagnoze raka , a 7/100 će je razviti u 
periodu od 8,5 godina, uz lošiju prognozu u poređenju 
sa srčanom insuficijencijom druge etiologije10. Dokazano 
je da antraciklini i trastuzumab poboljšavaju preživljava-
nje, ali se smatraju i glavnim uzročnim faktorima nastan-
ka srčane slabosti kod preživelih od raka dojke6,7. 
Retrospektivna kohortna studija nemačkih autora na preko 
100.000 bolesnika je poredila učestalost raka kod pacijena-
ta sa primarnom dijagnozom srčane slabosti i odgovaraju-
ćom kohortom bez srčane insuficijencije, u periodu od 8 
godina4. Zanimljivo je da je kod 25,7% pacijenata sa srča-
nom slabošću, ali samo kod 16,2% pacijenata bez ovog ko-
morbiditeta, dijagnostikovana maligna bolest ( P < 0.001). 
Na osnovu podataka Danskih nacionalnih registara, go-
dišnja stopa incidence maligniteta na 10 000 pacijenata 
sa srčanom slabošću je bila 188,9 [95% interval pouzda-
nosti (CI) 177,2–200,6] a u opštoj populaciji 63,0 (95% 
CI 63,0–63,4), nezavisno od životne dobi. Pacijenti sa 
srčanom slabošću imaju povećan rizik od raka, dugotraj-
no posmatrano, ne samo u prvoj godini od postavljanja 
dijagnoze srčane insuficijencije, a prognoza preživljava-
nja im je lošija u poređenju s pacijentima bez srčane 
slabosti. Oni imaju i veću opštu smrtnost u poređenju sa 
pacijentima obolelim od raka iz opšte populacije11.Obra-
dom podataka Nacionalnog centra za rak Japana, uče-
stalost raka kod pacijenata sa srčanom slabošću bila je 
približno četiri puta veća od one kod kontrolnih pacije-
nata što sugeriše da postoji jaka korelacija između pato-
fiziologije srčane slabosti i raka9.
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Glavni faktori rizika za KV bolesti, kao što su starija život-
na dob, povišen krvni pritisak pušenje cigareta, goja-
znost i genetika, nedvosmisleno su povezani i sa razvo-
jem mnogih čestih maligniteta6,8,12. Osim toga (delimično 
kao odgovor na zajedničke faktore rizika), postoji neko-
liko patofizioloških puteva koje dele srčana slabost i ma-
ligne bolesti2,3. Primeri su povećan oksidativni stres, 
aktivirani neuro-hormonski sistemi i oštećen imunološ-
ki sistem. Nekoliko studija je pružilo dokaze da je pro-
gresija srčane slabosti ili raka povezana sa pojačanom 
inflamacijom tkiva13. Preklapanje faktora rizika, specifič-
ne promene u obolelom tkivu, posebno u vezivnom tki-
vu, vaskulaturi i imunološkim ćelijama, mogu doprineti 
razvoju obeju bolesti i imati efekte koji daleko nadma-
šuju lokalno oštećenje. Eksperimentalno je pokazano da 
faktori koji se luče u srčanoj slabosti stimulišu rast tumo-
ra oslobađanjem pro-onkogenih faktora u cirkulaciju14. 
U CHART-2 studiji, pacijenti sa srčanom insuficijencijom 
imali su značajno veći mortalitet od raka, ali samo u ko-
relaciji sa vrednostima C-reaktivnog proteina (CRP) ≥ 2,0 
mg/L ( P = 0,008). Trend povećane smrtnosti se pratio 
do godinu dana ukoliko su se održavale navedene vred-
nosti CRP-a, odnosno, pad vrednosti CRP ispod 2,0mg/L 
tokom posmatranog perioda nije korelirao sa smrtnošću 
bolesnika. Ovi rezultati pružaju dokaze da je srčana sla-
bost povezana s povećanom smrću od raka, posebno u 
uslovima perzistentne infamacije. Ali, u ovoj studiji, in-
flamacija nije bila u korelaciji s povećanim mortalitetom 
od kancera u odsustvu srčane slabosti12. 

Hronična i progresivna hiperaktivacija simpatičkog ner-
vnog sistema (SNS), sistema renin-angiotenzin-aldoste-
ron (RAAS) i natriuretskog peptidnog sistema obeležja 
su srčane slabosti, ali se pretpostavlja da aktiviranje 
neurohumoralnih faktora, može povećati rizik od nastan-
ka raka (9). Pokazano je da angiotenzin II može pogodo-
vati progresiji maligniteta promovišući angiogenezu in-
dukcijom proizvodnje interleukin-6 (IL-6) i vaskularnog 
endotelnog faktora rasta (VEGF) u tumorskim ćelijama 
strome. Dakle, inhibitori angiotenzina bi mogli biti po-
tencijalni lekovi za metastatski karcinom bubrežnih će-
lija1,15. Zanimljivo je da, osim što igraju značajnu ulogu u 
funkciji srca, i β1 i β2 adrenergički receptori se nalaze u 
ćelijama svih tipova karcinoma i posreduju u prolifera-
ciji raka, pa bi i β- blokatori mogli biti potencijalni adju-
vanti za lečenje raka16. Novi podaci iz studija na životi-
njama ukazuju na to da se proizvodnja određenih pro-
teina može povećati u disfunkciji leve komore i srčanoj 
slabosti, što podstiče lučenje faktora rasta tumora. Ser-
pin A3 i A1, fibronektin, ceruloplazmin i paraoksonaza 1 
identifikovani su kao takvi proteini. Serpin A3 je direktno 
indukovao rast HT- 29 ćelija raka debelog creva kod ljudi. 
Autori iste studije su pokazali prediktorni značaj poviše-
nih vrednosti srčanih i bio markera upale za nastanak 
maligne bolesti kod, naizgled, zdravih ljudi4.

Podaci ovih i drugih eksperimentalnih studija podržava-
ju hipotezu da je srčana slabost onkogeno (prekancero-
geno) stanje3 i u tom kontekstu, inflamacija i oksidativni 
stres mogu biti glavni elementi patološkog miljea koji je 
genetski predisponiran, podstaknut uobičajenim fakto-

rima rizika zajedničkim za srčanu slabost i malignitet2,13.
U kliničkoj praksi je izazov lečiti bolesnike sa srčanom 
insuficijencijom i malignitetom, bez obzira na vreme di-
jagnostikovanja bolesti, posebno što je moguće prekla-
panje simptoma i pogoršanje ionako lošeg preživljavanja 
svake bolesti pojedinačno, kao što je izazov i izbor naj-
bolje kombinacije tretmana za srčanu slabost i kancer3. 
Novonastali rak može narušiti krhku homeostazu paci-
jenata sa srčanm slabošću, može povećati rizik od razvo-
ja kardiotoksičnosti usled antineoplastičnih tretmana, 
izazivajući neuro-humoralne promene i pogoršavajući 
endotelnu disfunkciju, s krajnjim efektom pogoršavanja 
prognoze ove podskupine pacijenata1,17.
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Abstract
Heart failure and malignancies
Jadranka Dejanovic, Vanja Drljević Todic
Institute for cardiovascular diseases Vojvodina, Sremska Kamenica, Medical Faculty, University of Novi Sad

In recent years, cardiovascular diseases (CVD) and cancer have been the leading causes of death. Malignant dise-
ases and heart failure are the two most common diseases in the elderly population and are responsible for most 
deaths. Higher general mortality has also been observed in patients with associated malignancy and heart failure, 
which may be partly due to the fact that optimal treatment of none of these diseases can be performe. These two 
conditions share a number of risk factors, such as obesity, hypertension, smoking and hyperglycaemia, but also 
pathophysiological mechanisms, which were considered characteristic for heart failure only, which raises the 
suspicion that its presence alone may be a risk factor for cancer development. It has been shown that patients 
with heart failure have a higher incidence of malignancies compared to the general population. On the other 
hand, patients with malignancy have a higher risk of CV death and a worse prognosis compared to the general 
population. Because of this, it is important to monitor patients with heart failure, to make early diagnosis of ma-
lignancy, adequate treatment of both comorbidities and long-term observation by cardiologists and oncologists 
together.

Kew words: heart failure, malignant disease, anti-cancer therapy


