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Вступ
Моніторинг серцево-судинних ускладнень 

протипухлинної терапії є невід’ємною частиною 
лікування пацієнтів з онкологічними захворюван-
нями. Вчасна діагностика серцевої дисфункції, 
пов’язаної з протипухлинною терапією (СДППТ), 
дозволяє обрати оптимальну тактику терапії, за-
побігти прогресуванню серцево-судинної патоло-
гії, включити до лікування кардіопротектори до 
виникнення незворотних змін, що в кінцевому 
підсумку впливає на результати лікування й ви-
живання пацієнтів.

Основними інструментами моніторингу є 
клінічна оцінка та інструментально-лабораторні 

дослідження, які включають ЕКГ, контроль артері-
ального тиску, візуалізацію серця та визначення 
серцевих біомаркерів. Періодичність обстежень 
і тривалість спостереження після закінчення лі-
кування залежать від базового ризику серцево-
судинних захворювань, типу пухлини, протипух-
линних препаратів та інших методів терапії.

Протоколи моніторингу серцево-судинної 
токсичності протипухлинних препаратів.

Антрацикліни. Кардіотоксичний вплив антра-
циклінів на серцево-судинну систему має дозо-
залежний і кумулятивний ефект, що потребує 
ретельного й тривалого моніторингу (табл. 1). 
Серцево-судинні ефекти можуть бути симптом-
ними і безсимптомними, мати різний початок 
і проявлятися навіть після закінчення лікуван-
ня [40]. Своєчасне їх виявлення дозволяє роз-
робити індивідуальні програми лікування та дає 

Резюме. Моніторинг серцево-судинних ускладнень хіміотерапевтичних препаратів є важливою складовою проти-
пухлинного лікування, що впливає на якість і тривалість життя пацієнтів з онкологічними захворюваннями. Євро-
пейське товариство кардіологів (ESC) у співпраці з Європейською гематологічною асоціацією (EHA), Європейським 
товариством терапевтичної радіології та онкології (ESTRO) і Міжнародним товариством кардіоонкології (ICOS) 
розробило перші рекомендації щодо моніторингу серцево-судинної токсичності, які включають базову оцінку 
серцево-судинних ризиків на підставі огляду кардіолога із стратифікацією ризику на основі SCORE2 або SCORE2-OP, 
контролю АТ, запису ЕКГ, методів візуалізації серця з проведенням трансторакальної й speckle tracking ехокардіо-
графії, МРТ, та визначення серцевих біомаркерів, таких як натрійуретичний пептид і тропоніни. На підставі прове-
деного аналізу кардіотоксичності для кожної з груп протипухлинних препаратів було визначено обсяг досліджень, 
частоту і тривалість спостереження.
Згідно з даними, отриманими під час спостереження, визначається тактика подальшого лікування, зважується 
ризик/користь продовження протипухлинної терапії, а довгострокові стратегії дозволяють виявити віддалені 
серцево-судинні ускладнення. Для спостереження рекомендовано застосовувати нові протоколи, розглянуті в цій 
частині, проводити повторну оцінку ризиків з урахуванням застосованих методів терапії, виду раку, наявності чи 
відсутності серцево-судинних подій під час лікування, стресових факторів навколишнього середовища.
Протоколи, спрямовані на покращення стратегій виживання хворих з онкологічними захворюваннями, у своїй ді-
яльності зможуть використовувати лікарі різних спеціальностей — онкологи, гематологи, кардіологи, сімейні лікарі.
Ключові слова: кардіотоксичність, антрацикліни, HER2-таргетні терапії, фторпіримідини, VEGF, багатоцільові інгібі-
тори кінази, інгібітори імунних контрольних точок, серцеві біомаркери, ЕКГ, ЕхоКГ, хіміотерапія.
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змогу більш ефективно проводити протипухлин-
ну терапію.

Таблиця 1. Моніторинг кардіотоксичного 
впливу антрациклінів

Ризик ЕКГ Візуалізація серця Біомаркери

Низький Базова 
оцінка

Базова оцінка, після 
4-го курсу хіміотерапії, 

через 12 місяців*

Базова оцінка, після 
2, 4, 6-го курсу 

хіміотерапії, через 
3 місяці*

Середній Базова 
оцінка

Базова оцінка, після 
4-го курсу хіміотерапії, 

через 12 місяців*

Базова оцінка, після 
2, 4, 6-го курсу 

хіміотерапії, через 
3 місяці*

Високий Базова 
оцінка

Базова оцінка, після 
2, 4, 6-го курсу 

хіміотерапії, через 3 і 
12 місяців*

Базова оцінка, 
після кожного курсу 

хіміотерапії, через 3 і 
12 місяців*

Примітка: * — після завершення терапії [22].

HER2-таргетна терапія. Препарати, які ви-
користовуються для лікування HER2-позитивного 
інвазивного раку грудної залози, можуть приз-
вести до дисфункції ЛШ і, як наслідок, розвитку 
серцевої недостатності (СН). Ці препарати вико-
ристовуються в неоад’ювантних і ад’ювантних 
програмах. На сьогодні рекомендованими є 
трастузумаб, пертузумаб, трастузумаб емтан-
зин і нератиніб, а при метастазах — трастузумаб, 
пертузумаб, трастузумаб емтанзин, тукатиніб і 
трастузумаб дерукстекан [4, 6].

Найчастішим кардіотоксичним ефектом, спри-
чиненим анти-HER2 терапією, є дисфункція лівого 
шлуночка, яка відмічається в 15-20% пацієнтів, 
особливо з високим і дуже високим ризиком [38]. 
Тому для моніторингу стану серцево-судинної 
системи рекомендовано періодичне проведення 
ехокардіографії та визначення серцевих біомар-
керів — тропонінів і натрійуретичного пептиду 
(табл. 2).

Таблиця 2. Моніторинг кардіотоксичного 
впливу HER2-таргетної терапії

Ризик ЕКГ Візуалізація серця Біомаркери

Низький/
середній

Базова 
оцінка

Базова оцінка, 
кожні 3 місяці, 

через 12 місяців*

Базова оцінка, кожні 
3 місяці, через 3 і 

12 місяців*
Високий/

дуже 
високий

Базова 
оцінка

Базова оцінка, 
кожні 3 місяці, 

через 12 місяців*

Базова оцінка, кожні 
3 місяці, через 3 і 

12 місяців*

Примітка: * — після завершення терапії [22]. 

Фторпіримідини. Фторпіримідини, які вико-
ристовуються для лікування пухлин шлунково-
кишкового тракту та РГЗ, мають токсичний вплив 
на судини. Найчастішими проявами цього ефекту 
є стенокардія, ішемія міокарда, у тому числі з 
розвитком інфаркту міокарда, синдром Такацубо, 
артеріальна гіпертензія, рідше — синдром Рейно 
та ішемічний інсульт [17, 20, 23, 39, 41]. В основі 
цих побічних дій лежить вазоспазм і пошкоджен-
ня ендотелію, індуковані цими препаратами [30]. 

Зважаючи на це, моніторинг СДППТ проводиться 
на основі скринінгу ІХС (Клас рекомендацій ІІb). 
Цей моніторинг включає: базову оцінку серцево-
судинного ризику з вимірюванням АТ, ЕКГ, визна-
чення ліпідного профілю, вимірювання HbA1c і 
SCORE2/SCORE2-OP (Клас рекомендацій І С) [22].

Інгібітори росту ендотелію судин (VEGF). 
Інгібітори росту ендотелію судин показали свою 
ефективність при лікуванні раку нирок, щито-
подібної залози, гепатоцелюлярної карциноми. 
Проте вони мають високу кардіотоксичність і 
провокують розвиток таких побічних ефектів, як 
артеріальна гіпертензія, дисфункція лівого шлу-
ночка і серцева недостатність. Ці зміни можуть 
бути оборотними і зникати після припинення 
прийому VEGF [1, 24]. При прийомі цих препа-
ратів можуть виникнути також гострі коронарні 
події, інсульти, венозний та артеріальний тром-
боз [27], подовження інтервалу QT і фібриляція 
передсердь [2, 42]. 

Таблиця 3. Рекомендації щодо базової оцінки 
ризику та моніторингу під час прийому інгібіто-
рів фактора росту ендотелію судин

Рекомендації Класа Рівеньb

Моніторинг АТ 
Вимірювання АТ рекомендується пацієнтам, 

які отримують VEGFi, бевацизумаб або 
рамуцирумаб, під час кожного клінічного візиту 

І C 

Моніторинг ЕКГ 
Пацієнтам, які отримують лікування VEGFi із 

помірним або високим ризиком подовження 
інтервалу QTc, моніторинг QTcс рекомендується 

щомісяця протягом перших 3 місяців і кожні 
3-6 місяців після цьогоd 

І C 

Ехокардіографія 
Пацієнтам із високим і дуже високим ризиком, 

які отримують VEGFi або бевацизумаб, 
рекомендована базова ехокардіографія 

І C 

Ехокардіографію слід проводити кожні 3 місяці 
протягом першого року пацієнтам із високим і 

дуже високим ризиком, які отримують VEGFi або 
бевацизумабе

IIa C 

Ехокардіографію кожні 6-12 місяців слід 
розглядати в пацієнтів із раком середнього 

та високого ризику, які потребують тривалого 
лікування VEGFi 

IIa C 

Серцеві біомаркери 
НП можна розглядати на початку лікування, а 
потім кожні 4 місяці протягом першого року в 
пацієнтів із помірним ризиком, які отримують 

VEGFi 

IIb C 

Примітка. АТ — артеріальний тиск; ЕКГ — електрокардіогра-
ма; NP — натрійуретичні пептиди; QTc — скоригований інтервал 
QT; QTcF — скоригований інтервал QT із використанням корекції 
Fridericia; VEGFi — інгібітори фактора росту ендотелію судин.  
a — Клас рекомендацій; b — Рівень доказовості; с — Інтервал QTc 
із використанням корекції Fridericia (QTcF = QT/3 √RR) є кращим ме-
тодом; d — Розгляньте можливість проведення ЕКГ через 2 тижні 
після початку лікування в пацієнтів із високим ризиком та про-
ведення нового моніторингу в разі будь-якого збільшення дози;  
е — Слід розглянути додаткову ехокардіографію через 4 тижні 
після початку лікування в окремих пацієнтів із високим і дуже ви-
соким ризиком відповідно до місцевої доступності, особливо якщо 
спостереження за серцевими біомаркерами недоступне [22].
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Для моніторингу серцево-судинних усклад-
нень при терапії з призначенням VEGF пацієнти 
повинні бути скеровані до кардіолога, який про-
водить базову оцінку серцево-судинного ризику, 
вимірювання АТ, інтервалу QT, а для пацієнтів із 
високим і дуже високим ризиком — ТТЕ (табл. 3).

Багатоцільові інгібітори тирозинкінази 
(ІТК), націлені на BCR-ABL. Інгібітори тирозинкі-
нази сьогодні широко використовуються для лі-
кування хронічного мієлолейкозу і демонструють 
високу терапевтичну ефективність. До цієї групи 
препаратів належать іматиніб, бозутиніб, даза-
тиніб, нілотиніб і понатиніб. Проте їх побічним 
ефектом є досить висока кардіотоксичність, яка 
має особливості в кожного препарату. Зокрема, 
дазатиніб може викликати легеневу гіпертензію, 
інші препарати підвищують ризик судинних по-
дій чи подовжують інтервал QT [3, 24]. Імовір-
ність виникнення серцево-судинних уражень при 
лікуванні препаратами цієї групи залежить від 
загального серцево-судинного ризику, віку па-
цієнта та вже наявних захворювань, зокрема ІХС 
чи цукрового діабету.

Враховуючи особливості кардіотоксичного 
впливу, усім пацієнтам, яким призначено ІТК, 
рекомендовано проводити базову оцінку ризи-
ку (Клас рекомендацій І, рівень С); пацієнтам, 
які отримують нілотиніб або понатиніб, оцінку 
серцево-судинного ризику на підставі загального 
огляду з вимірюванням АТ і записом ЕКГ, визна-
чення ліпідного спектра крові та глікованого гемо-
глобіну рекомендується проводити кожні 3 місяці 
протягом першого року й кожні 6-12 місяців після 
цього [3, 8] (Клас рекомендацій І, рівень С). Вимі-
рювання QTc слід розглядати на початку лікування, 
через 2 і 4 тижні після початку прийому нілотинібу 
та через 2 тижні після будь-якого підвищення дози 
(Клас рекомендацій ІІа, рівень С) [7, 22].

Рекомендовано також проведення базової 
ехокардіографії з контролем кожні 3-6-12 місяців 
(Клас рекомендацій ІІа, рівень С) [22].

Інгібітори тирозинкінази Bruton (ТКБ). Пре-
парати ТКБ є ефективними при лікуванні злоякіс-
них новоутворень лімфоїдної тканини: хронічно-
му лімфолейкозі, мантійно-клітинній лімфомі, 
макроглобулінемії Вальдстрема. Як і багато інших 
протипухлинних препаратів, вони мають кардіо-
токсичний вплив, який проявляється підвищен-
ням артеріального тиску, ризиком розвитку фі-
бриляції передсердь та серцевої недостатності. 
Згідно з рекомендаціями Європейського това-
риства кардіологів і Міжнародного товариства 
кардіоонкологів, пацієнтам, які приймають ТКБ, 
рекомендовано вимірювання АТ під час кожного 
клінічного огляду (І В), а також щотижня в амбу-
латорних умовах протягом перших 3 місяців від 
початку лікування, пізніше — щомісяця (Клас ІІа, 
рівень С). Моніторинг фібриляції передсердь 

включає базову ЕхоКГ, контроль ЕКГ і пульсу, які 
проводяться під час кожного клінічного візиту 
(Клас рекомендацій І, рівень С) [22].

Терапія множинної мієломи (ММ). При комп-
лексній терапії ММ застосовуються препарати де-
кількох груп, зокрема імуномодулюючі препара-
ти (ІМП), інгібітори протеасом (ІП), дексаметазон 
та моноклональні антитіла. Серед них найбільше 
побічних кардіотоксичних ефектів мають ІП, при 
яких часто відмічається артеріальна гіпертензія, 
гострі коронарні синдроми, порушення серцево-
го ритму та провідності. Крім того, при лікуванні 
ММ існує підвищений ризик виникнення леге-
невої гіпертензії (ЛГ) і венозної тромбоемболії 
(ВТЕ) [40]. Одним із важких ускладнень під час 
терапії множинної мієломи є амілоїдоз серця з 
подальшим розвитком серцевої недостатності 
зі збереженою ФВ [11, 33]. Перед початком лі-
кування пацієнти з ММ повинні пройти базову 
оцінку ризику серцево-судинних ускладнень із 
вимірюванням АТ, визначенням рівня серцевих 
біомаркерів, трансторакальної ЕхоКГ. Частота 
проведення цих обстежень визначається сту-
пенем ризику серцево-судинних ускладнень та 
схемою протипухлинної терапії [22].

Одним із найважчих ускладнень у хворих із 
множинною мієломою є венозна тромбоемболія 
(ВТЕ), пов’язана з базовим ступенем ризику (пе-
ренесена ВТЕ, інфекційні захворювання, встанов-
лений центральний венозний катетер, куріння, 
надмірна маса тіла тощо), з особливостями па-
тогенезу захворювання, а також із препаратами, 
які використовуються для його лікування [16, 35]. 
Для зменшення ризику розвитку цього усклад-
нення розроблено рекомендації щодо профі-
лактики із застосуванням низькомолекулярних 
гепаринів (НМГ) та аспірину (табл. 4).

Таблиця 4. Рекомендації щодо профілактики ВТЕ

Рекомендації
Клас ре-
комен-
дацій

Рівень 
доказо-

вості
Терапевтичні дози НМГ рекомендовані 

пацієнтам із ММ із ВТЕ в анамнезі [21, 26, 37] І В

Профілактичні дози НМГ рекомендуються паці-
єнтам із ММ із факторами ризику, пов’язаними 
з ВТЕ (за винятком перенесеної ВТЕ), принаймні 

протягом перших 6 місяців терапії [26] 

І А

Аспірин слід розглядати як альтернативу 
НМГ у пацієнтів із ММ без факторів ризику 

або з одним фактором ризику, пов’язаним із 
ВТЕ (за винятком перенесеної ВТЕ), принаймні 

протягом перших 6 місяців терапії [26] 

ІІа В

Низькі дози апіксабану (а) або ривароксабану мож-
на розглядати як альтернативу НМГ чи аспірину в 

пацієнтів із ММ із факторами ризику, пов’язаними з 
ВТЕ (за винятком перенесеної ВТЕ), принаймні про-

тягом перших 6 місяців терапії [29, 37] 

ІІb C

Примітка. а) Низькі дози апіксабану (2,5 мг двічі на день) або 
ривароксабану (10 мг один раз на день) [22]. 

Інгібітори імунних контрольних точок (ІТК). 
ІТК блокують контрольні точки на поверхні 



| ПЛ, том 12, № 2-3, 2023 | www.plr.com.ua 33

ОГЛЯД КЛІНІЧНИХ РЕКОМЕНДАЦІЙ 
ІЗ ПРОБЛЕМ ВНУТРІШНЬОЇ МЕДИЦИНИ

ракових клітин, використовуючи власну імунну 
систему для знищення пухлин. Імунні контроль-
ні точки — це специфічні білки, які пригнічують 
активацію Т-лімфоцитів при контакті з клітинами 
організму. У сучасній протипухлинній терапії ви-
користовують моноклональні антитіла, які блоку-
ють імунні гальма та регулятори, спричиняючи 
загибель ракових клітин. До цих препаратів нале-
жать іпілімумаб, тремелімумаб, пембролізумаб, 
атезолізумаб, кожен з яких має свою точку при-
кладання [19]. Ці препарати показали свою висо-
ку ефективність, але в деяких випадках надмірна 
активація Т-клітинного імунітету може призвес-
ти до побічних ефектів, які змушують відмінити 
прийом препарату. Серед них — фульмінантний 
міокардит, міоперикардит, серцева дисфункція, 
аритмії або ІМ, які потребують негайних терапев-
тичних втручань [13, 31]. Описано також розвиток 
порушень серцевого ритму та провідності, така-
цубоподібний синдром, перикардіальний випіт, 
серцеву недостатність [12, 14]. На сьогодні не-
має доказових рекомендацій моніторингу тера-
пії ІТК. Пропонується проводити базову ТТЕ всім 
пацієнтам, які мають проходити лікування з при-
значенням ІТК (Клас рекомендацій ІІа, рівень С); 
базове визначення серцевих біомаркерів (І В), 
періодичну реєстрацію ЕКГ і визначення рівня 
тропонінів (ІІа В), оцінку наявності СН у хворих, 
які мають проходити тривалу терапію, слід про-
водити кожні 6-12 місяців (ІІb C) [22].

Терапія депривації андрогенів при раку про-
стати. Рак простати є одним із найпоширеніших 
онкологічних захворювань у чоловіків, 40% з яких 
потребують андрогендеприваційної терапії (АДТ). 
Із цією метою застосовують агоністи гонадотро-
пін-рилізинг-гормону (ГнРГ) (гозерелін, лейпро-
лід), антагоністи ГнРГ (дагерелікс, апалутамід) та 
інгібітори метаболізму андрогенів (абіратерон). 
Ці препарати пов’язані з різного ступеня підви-
щеним ризиком серцево-судинних подій, проте 
на сьогодні немає розроблених інструментів для 
визначення цього ризику [5, 43]. Найчастішими 
серцево-судинними ускладненнями при їх засто-
суванні є артеріальна гіпертензія, гострі коронарні 
події, подовження інтервалу QT. Пацієнтам, які 
отримують АДТ, рекомендовано проводити ба-
зову оцінку серцево-судинного ризику на основі 
SCORE2 або SCORE2-OP (Клас рекомендацій І, рі-
вень С); оскільки антагоністи ГнРГ мають менший 
кардіотоксичний вплив, їх доцільно призначати 
пацієнтам із вже наявною ІХС (Клас рекоменда-
цій ІІа, рівень В), а під час андрогендеприваційної 
терапії слід проводити щорічну оцінку серцево-
судинного ризику [22, 24, 32, 39].

Ендокринні методи лікування раку молочної 
залози. У 65-70% випадків раку грудної залози 
(РГЗ) захворювання пов’язане з позитивним гор-
мональним рецептором [10]. У цьому випадку 

застосовуються селективні модулятори естроге-
нових рецепторів (тамоксифен, тореміфен) або 
інгібітори ароматази (ІА) (летрозол, анастрозол 
або екземестан). Кардіотоксичність цих груп пре-
паратів розвивається внаслідок порушення мета-
болізму, що проявляється гіперхолестеринемією, 
метаболічним синдромом, вищим ризиком сер-
цево-судинних подій та серцевою недостатністю. 
У жінок, які приймають ендокринну терапію, іс-
нує велика імовірність виникнення ВТЕ, особливо 
при прийомі тамоксифену. Для зменшення цих 
ризиків рекомендовано корекцію способу життя 
(наприклад, припинення курніння), фізичну ак-
тивність і зміну харчування [9, 39].

Пацієнтам рекомендована базова оцінка сер-
цево-судинного ризику за шкалою SCORE2 або 
SCORE2-OP із вимірюванням АТ, рівня ліпідів, 
глюкози натще, HbA1c, ЕКГ, навчання пацієнтів 
здоровому способу життя та контролю факто-
рів ризику (Клас рекомендацій І, рівень С), при 
високому і дуже високому ризику така оцінка 
проводиться щороку (Клас рекомендацій І, рі-
вень С), при низькому і середньому — кожні 
5 років (ІІа С) [22].

Променева терапія. Негативний вплив про-
меневої терапії (ПТ) на серцево-судинну систему 
визначається дозою і локалізацією опромінення. 
З метою запобігання розвитку ураження структур 
серця під час лікування на сьогодні застосовують-
ся стратегії зміни дози та об’єму опромінення до 
мінімальних, при яких можна отримати клінічний 
ефект, технології фотонної ПТ, використання ПТ 
під контролем зображення [28, 34].

У разі потреби проведення променевого ліку-
вання рекомендовано виконувати базову оцінку 
серцевого ризику та трансторакальну ЕхоКГ (Клас 
рекомендацій ІІа, рівень С) [22].

Висновки
Моніторинг кардіотоксичних побічних ефектів є 

необхідною компонентою протипухлинної терапії, 
що дає можливість виявити їх на ранньому етапі і 
своєчасно розпочати терапевтичне втручання при 
розвитку серцево-судинних ускладнень. Перед 
початком лікування рекомендовано проведення 
базової оцінки ризиків на підставі об’єктивного 
огляду, контролю АТ, запису базової ЕКГ, прове-
дення трансторакальної ехокардіографії та визна-
чення рівня серцевих біомаркерів. З урахуванням 
побічної дії різних груп протипухлинних препа-
ратів у програму моніторингу доцільно додати 
визначення ліпідного профілю й рівня глюкози. 
Оцінка серцевої симптоматики повинна прово-
дитися періодично, а тривалість спостереження 
залежить від програми лікування онкологічних 
захворювань. Такий підхід сприяє покращенню 
виживання пацієнтів унаслідок зниження кількості 
і важкості серцево-судинних подій.
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2022 ESC GUIDELINES ON CARDIO-ONCOLOGY: KEY POINTS. PART 2. MONITORING OF COMPLICATIONS IN ANTI-CANCER 
THERAPY

M.Y. Fedechko, M.P. Halkevych, N.V. Chmyr
Abstract. Monitoring of cardiovascular complications of chemotherapy is an important component of anticancer treatment, 

which affects the quality of life and overall patient survival. The European Society of Cardiology (ESC), in collaboration with 
the European Haematology Association (EHA), the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the 
International Cardio-Oncology Society (IC-OS), published their first guidelines on monitoring of cardiovascular toxicity, which 
include a basic assessment of cardiovascular risks based on a cardiologists examination and risk stratification based on SCORE2 or 
SCORE2-OP, BP control, ECG recording, cardiac imaging methods with transthoracic and speckle tracking echocardiography, MRI, 
and determination of cardiac biomarkers, such as natriuretic peptide and troponins. According to the cardiotoxicity analysis, the 
volume of studies, frequency and duration of observation were determined for each of the groups of anticancer drugs.

The data obtained during observation determine the tactics of further treatment, weigh the risk/benefit of continuing 
anticancer therapy, and long-term strategies allow the detection of long-term cardiovascular complications. It is recommended 
to use the new protocols discussed in this part for monitoring, re-assessment of risks taking into account the applied therapy 
methods, the type of cancer, the presence or absence of cardiovascular events during treatment, and environmental stress factors.

Protocols aimed at improving the survival strategies of patients with cancer will be able to be used by doctors of various 
specialties in their clinical practice — oncologists, hematologists, cardiologists, family doctors.

Keywords: cardiotoxicity, anthracyclines, HER2-targeted therapies, fluoropyrimidines, vascular endothelial growth factor 
(VEGF), multitargeted kinase inhibitors, immune checkpoint inhibitors, cardiac biomarkers, ECG, chocardiography, chemotherapy.


