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Supportive therapy aspects
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кардиоонкология возникла как новая область на стыке кардиологии и онкологии. повышение эффективности 
противоопухолевого лечения увеличило выживаемость онкологических гематологических пациентов, однако дол-
госрочные сердечно-сосудистые последствия этого лечения стали более клинически значимыми.
Несмотря на эффективность современных методов лечения, некоторые препараты, такие как ингибиторы киназы 
bcr-Abl, антрациклины, ингибиторы HER2 / Erbb2, ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов, фторпиримидины, 
а также лучевая терапия могут оказывать выраженное влияние на сердечно-сосудистую систему. Токсические эф-
фекты приводят к нарушению ритма сердца, сердечной недостаточности, сосудистой токсичности и даже смерти. 
для гематологов, онкологов и кардиологов важно понимать основные стратегии диагностики и лечения, которые 
следует использовать при возникновении подобной токсичности.
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Cardioncology has emerged as a new field at the intersection of cardiology and oncology. Despite the fact that improv-
ing efficiency of antitumor treatment increased the survival of oncological hematological patients, the long-term car-
diovascular consequences of this treatment have become more clinically significant.
Despite the effectiveness of modern methods of treatment, some drugs, such as bcr-Abl kinase inhibitors, anthracyc-
lines, HER2 / Erbb2 inhibitors, vascular endothelial growth factor inhibitors, fluoropyrimidines, as well as radiation ther-
apy can have a pronounced effect on the cardiovascular system. These toxic effects lead to cardiac arrhythmia, heart 
failure, vascular toxicity and even death. It is important for hematologists, oncologists and cardiologists to understand 
the basic diagnostic and treatment strategies that should be used in the event of toxicity of this kind. At a time when, 
due to the developed cardiotoxicity, antitumor therapy should be discontinued, in some cases, it is possible to consider 
continuing treatment with caution and careful monitoring.
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Аспекты поддерживающей терапии

Введение
Кардиотоксичность – термин, который включает 

различные нежелательные явления со стороны сер­
дечно­сосудистой системы, вызванные противоопу­
холевой терапией. Подобные осложнения могут про­
явиться как в процессе специального лечения, так 
и после его завершения [1].

Кардиотоксичность, связанная с терапией гемато­
логических и солидных злокачественных опухолей, 
является одним из наиболее опасных нежелательных 
эффектов химиотерапии, возникающих примерно 
у 10 % пациентов [2].

Традиционная химиотерапия и таргетная терапия 
в последние годы привели к значительным успехам 
в лечении пациентов с различными злокачественными 
новообразованиями, однако таргетная терапия вызы­
вает серьезные осложнения в сердечно­сосудистой 
системе, в некоторых случаях молниеносные и фаталь­
ные [1, 3, 4]. Появление специальности «кардиоонко­
логия» – результат осознания того, что пациенты, 
получающие терапию по поводу злокачественных но­
вообразований, представляют собой группу с высоким 
уровнем сердечно­сосудистого риска и набором особых 
потребностей в лечении.

За последние 10 лет организована кардиоонколо­
гическая служба, осуществляющая специализирован­
ную помощь при сердечно­сосудистых заболеваниях 
у онкологических больных [5, 6]. Подобный междис­
циплинарный подход позволяет не только снизить 
смертность от сердечно­сосудистых заболеваний, но 
также улучшить эффективность терапии злокачест­
венных новообразований за счет сокращения переры­
вов в лечении.

Целью междисциплинарного подхода онкологов, 
гематологов и кардиологов является поддержка пере­
довой практики лечения злокачественных новообра­
зований, ориентированного на рекомендации, путем 
поддержания пациентов на эффективных курсах тера­
пии в течение всего ее срока и увеличения доли гема­
тологических и онкологических пациентов, которые 
завершают лечение без перерыва в связи с сердечно­
сосудистыми заболеваниями. Очень важно, чтобы он­
кологи и гематологи были осведомлены о современных 
стратегиях лечения кардиотоксичности, которая раз­
вивается при противоопухолевой терапии, для оптими­
зации лечения и дальнейшего ведения пациентов.

В этом обзоре мы рассмотрим некоторые группы 
препаратов, такие как антрациклины, таксаны, фтор­
пиримидины, ингибиторы киназы Bcr­Abl, ингибито­
ры HER2 / ErbB2, ингибиторы фактора роста эндотелия 
сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF), ин­
гибиторы иммунных контрольных точек, а также лу­
чевую терапию, индуцирующие сердечно­сосудистые 
осложнения.

клиническими признаками кардиоваскулярной ток-
сичности при противоопухолевом лечении могут быть 
учащенное или затрудненное дыхание, боль в грудной 

клетке, цианоз, асцит, отек нижних конечностей, ге­
патомегалия, хрипы в легких, кашель, пароксизмаль­
ная ночная одышка, выбухание яремных вен, плев­
рит [7].

Ранняя диагностика до начала 
противоопухолевого лечения
Обследование пациента до начала противоопухоле­

вого лечения должно включать сбор жалоб и анамнеза.
Инструментальные методы исследования у паци­

ентов, получающих антрациклины, включают прове­
дение электрокардиографии и эхокардиографии для 
оценки фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ), 
глобальной продольной деформации миокарда левого 
желудочка и других показателей структурно­функци­
онального состояния сердца. При недостаточной ин­
формативности эхокардиографии можно использовать 
радионуклидную вентрикулографию с множественным 
сканированием или магнитно­резонансную томогра­
фию сердца [1].

Дополнением к инструментальным методам ис­
следования служит биохимический анализ крови 
с определением липидного спектра, уровней глюкозы, 
креатинина с расчетом клиренса креатинина и / или 
скорости клубочковой фильтрации, калия, натрия, 
аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансфера­
зы, креатинкиназы. Также рекомендовано определение 
уровня сердечных маркеров, таких как тропонин I 
или Т (предпочтительно высокочувствительный), на­
трийуретические пептиды (BNP, NT­proBNP), особен­
но у больных с высоким риском развития дисфункции 
левого желудочка / сердечной недостаточности [5].

Классификация кардиотоксичности  
Suter и Ewer

• Кардиотоксичность 1­го типа характеризуется не­
обратимым повреждением кардиомиоцитов. Сте­
пень выраженности морфологических изменений 
в миокарде, таких как вакуолизация, некроз и на­
рушение расположения мышечных волокон, на­
прямую зависит от кумулятивной дозы препарата. 
Данные осложнения обычно развиваются после 
завершения химиотерапии, чаще всего в течение 
первого года, и проявляются снижением ФВЛЖ 
[5]. Этот тип токсичности возникает при приме­
нении у пациентов препаратов антрациклинового 
ряда и химиотерапии. Примерами противоопу­
холевых препаратов, вызывающих необратимое по­
вреждение миокарда, являются доксорубицин, 
эпирубицин, идарубицин, митоксантрон и др.

• Кардиотоксичность 2­го типа характеризуется об­
ратимым дозонезависимым повреждением мио­
карда, которое возникает на фоне терапии, 
с отсутствием морфологических изменений в мио­
карде и чаще всего развивается при применении 
трас тузумаба [8]. Трастузумаб играет важную 
роль в лечении рака молочной железы, связываясь 
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Supportive therapy aspects

с рецептором 2 эпидермального фактора роста 
человека (HER2) и подавляя связанные с ним сиг­
наль ные каскады.
Некоторые авторы дополнительно выделяют 3 ти­

па сердечно­сосудистых осложнений, возникающих 
во время противоопухолевого лечения [7, 9].

• Кардиотоксичность 3­го типа связана с радиацией 
(лучевой терапией) и спазмом (терапией 5­фтор­
урацилом).

• Кардиотоксичность 4­го типа характеризуется 
различными миокардитами или кардиомиопатией 
такоцубо (стрессовая кардиомиопатия – вид не­
ишемической кардиомиопатии, при которой раз­
вивается внезапное преходящее снижение сокра­
тимости миокарда, «синдром разбитого сердца») 
и возникает при использовании таких препаратов, 
как 5­фторурацил и ингибиторы тирозинкиназ.

• Кардиотоксичность 5­го типа косвенная и являет­
ся вторичной по отношению к нарушениям про­
водимости, аритмиям и гипертонии. Развивается при 
применении ибрутиниба, 5­фторурацила и плати­
носодержащих схем лечения.
Сердечно­сосудистые осложнения противоопухоле­

вой лекарственной терапии представлены в таблице.

Антрациклины
Кардиомиопатию, вызванную антрациклинами, 

впервые описали D. D. Von Hoff и соавт. в 1979 г. при 
использовании доксорубицина [10]. В работе показано, 
что риск развития кардиотоксичности напрямую за­
висит от дозы препарата: у 25 % пациентов развивает­
ся сердечная недостаточность с клиническими прояв­
лениями при суммарной дозе доксорубицина 550 мг / м2 
и выше. Субклинические доказательства токсичности 
присутствуют у 30 % пациентов даже при кумулятив­
ной дозе от 180 до 240 мг / м2 [9, 11]. Клинически симп­
томатическая сердечная недостаточность проявляется 
у 2–4 % пациентов, бессимптомное снижение ФВЛЖ 
имеет место у 9–11 %, нарушение ритма сердца – 
у 12 %, повышение уровня сердечных биомаркеров – 
у 30–35 % пролеченных пациентов [10]. Несмотря 
на то что более высокие дозы антрациклинов связаны 
с повышенным риском развития кардиотоксичности, 
клиницистам важно понимать, что не существует дозы, 
при которой риск сердечной токсичности был бы равен 
нулю [9, 12]. После начала терапии антрациклинами 
стратегии мониторинга должны быть индивидуализи­
рованы для выявления ранних признаков кардиоток­
сичности: проведение контрольной эхокардиографии 
рекомендуется с интервалом 3 мес [13].

Кардиотоксичность определяется снижением 
фракции выброса на ≥10 % (например, с 55 до 45 %) 
или ≥5 % при наличии симптомов сердечной недоста­
точности [14].

В настоящее время разработаны расширенные 
стратегии визуализации для выявления ранней дис­
функции миокарда с повышенной чувствительностью 

и специфичностью. Они включают несколько эффек­
тивных методов для характеристики деформации 
 миокарда: снижение глобальной продольной дефор­
мации на 10–15 % считается наиболее информатив­
ным параметром для выявления раннего развития 
антрациклиновой кардиомиопатии [11, 14].

Сердечные биомаркеры, особенно тропонин (по­
рог чувствительности метода: при определении уровня 
тропонина Т – 0,1 нг / мл и тропонина I – 0,001 нг / мл – 
высокочувствительный тропонин) и мозговой натрий­
уретический пептид (NT­proBNP 97,2 пг / мл), связаны 
с развитием дисфункции левого желудочка и симпто­
матической сердечной недостаточности. Несмотря 
на то что их рутинное использование в качестве скри­
нинговых тестов является многообещающим, не су­
ществует единого мнения о значении повышения уров­
ня изолированного биомаркера [11, 14].

Удлинение интервала QT на электрокардиограмме 
также связано с развитием антрациклиновой желудоч­
ковой дисфункции [15].

Основным способом предупреждения развития кар­
диотоксичности 1­го типа при лечении антра циклинами 
является ограничение их кумулятивной дозы в рекомен­
дованных пределах (доксорубицин <360 мг / м2, дауно­
рубицин <800 мг / м2, эпирубицин <720 мг / м2, идару­
бицин <150 мг / м2, митоксантрон <160 мг / м2) [1]. Для 
профилактики кардиотоксичности предпочтение от­
дается непрерывной инфузии по сравнению с болюс­
ным режимом введения препаратов [16].

В ряде работ показано, что доксорубицина гидро­
хлорид пегилированный липосомальный уменьшает 
циркулирующую концентрацию свободного доксору­
бицина без снижения эффективности, однако высокая 
стоимость препарата ограничивает его широкое при­
менение в клинической практике [17].

Накопление достаточного клинического матери­
ала позволило исследователям задуматься об изучении 
препаратов, обладающих кардиопротекторным дей­
ствием на фоне химиотерапии антрациклиновыми 
 антибиотиками. Подобным препаратом оказался декс­
разоксан. Он обладает кардиопротекторным действием 
благодаря ингибированию топоизомеразы ΙΙβ, что пре­
дотвращает связывание антрациклина и разрывы двух­
цепочечной ДНК.

Дексразоксан в миокарде подвергается гидролизу 
с образованием соединения, молекулы которого свя­
зывают ионы металлов (железо, медь) и препятствуют 
образованию комплекса антрациклин–железо, предот­
вращая тем самым формирование кардиотоксичных 
свободных радикалов кислорода. Стандартная доза 
дексразоксана в 20 раз превышает дозу антрациклина 
(до 1000 мг / м2 за 30 мин до введения последнего). По­
вышение дозы до 2000 мг / м2 используется при наличии 
факторов риска развития кардиотоксичности (пожилой 
возраст, высокие дозы антрациклинов, наличие сопут­
ствующей сердечно­сосудистой патологии). У детей до­
за дексразоксана должна превышать дозу антрациклинов 
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в 10–15 раз. Дексразоксан не влияет на противоопу­
холевую активность антрациклиновых антибиотиков, 
а селективность действия препарата связана с разли­
чиями его метаболизма в опухолевых клетках и клетках 
миокарда.

Несмотря на то что эффективность дексразоксана 
хорошо изучена во многих клинических работах, су­
ществуют 2 противоречивых исследования, которые 
ограничивают его широкое применение в клинической 
практике [11, 19]. В первом исследовании получены 
доказательства того, что использование дексразоксана 
снижает противоопухолевую эффективность антра­
циклинов. Однако эти данные не были подтверждены 
в последующем метаанализе. Управление по санитар­

ному надзору за качеством пищевых продуктов и ме­
дикаментов США одобрило использование дексразок­
сана только у пациентов с метастатическим раком 
молочной железы, которые уже получили не менее 
300 мг / м2 доксорубицина [19, 20].

В клинической практике при возникновении при­
знаков сердечной недостаточности или выявлении сни­
женной систолической функции левого желудочка сле­
дует проводить лечение пациентов в соответствии 
с установленными клиническими рекомендациями те­
рапии неишемической кардиомиопатии. Основой тера­
пии являются ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, например эналаприл и β­адреноблокаторы 
с диуретиками по мере необходимости [21, 22].

Сердечно-сосудистые осложнения, возникающие при использовании противоопухолевых препаратов [10, 18]

Cardiovascular complications associated with the use of antitumor drugs [10, 18]

Нарушение 
complication

класс препаратов 
drug class

Препараты 
drugs

Частота развития 
Frequency

Дисфункция левого желудочка, 
хроническая сердечная 
недостаточность 
Left ventricular dysfunction, chronic 
heart failure

Антрациклины 
Anthracyclines

Алкилирующие средства 
Alkylating agents

Препараты, нарушающие митоз 
Medications that disrupt mitosis

Моноклональные антитела 
Monoclonal antibodies

Доксорубицин 
Doxorubicin

Циклофосфамид 
Cyclophosphamide
Ифосфамид 
Ifosfamide

Паклитаксел 
Paclitaxel

Трастузумаб 
Trastuzumab
Иматиниб 
Imatinib
Сунитиниб 
Sunitinib

+++

+

+

++

++

++

+++

Ишемия миокарда 
Myocardial ischemia

Антиметаболиты 
Antimetabolites

Алкилирующие средства 
Alkylating agents

Иммуномодуляторы 
Immunomodulators

Моноклональные антитела 
Monoclonal antibodies

Фторурацил 
Fluorouracil
Капецитабин 
Capecitabine

Цисплатин 
Cisplatin
Карбоплатин 
Carboplatin

Интерферон А 
Interferon A

Бевацизумаб 
Bevacizumab

++

++

++

++

+

++

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

Алкилирующие средства 
Alkylating agents

Моноклональные антитела 
Monoclonal antibodies

Цисплатин 
Cisplatin

Сунитиниб 
Sunitinib
Бевацизумаб 
Bevacizumab

++++

++++

++++

Артериальная гипотония 
Arterial hypotension

Моноклональные антитела 
Monoclonal antibodies

Ритуксимаб 
Rituximab
Алемтузумаб 
Alemtuzumab

++

+++

Нарушение ритма сердца 
Heart rhythm disorder

Препараты, нарушающие митоз 
Medications that disrupt mitosis

Моноклональные антитела 
Monoclonal antibodies

Паклитаксел 
Paclitaxel

Ритуксимаб 
Rituximab

+

++

Примечание. «+» – 1 %; «++» – 1–5 %; «+++» – 6–10 %; «++++» >10 %. 
Note. “+” – 1 %; “++” – 1–5 %; “+++” – 6–10 %; “++++” – >10 %.
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Supportive therapy aspects

В исследовании PRADA было показано, что лече­
ние кандесартаном во время терапии антрациклинами 
рака молочной железы ранних стадий обеспечило за­
щиту от раннего снижения функции левого желудоч­
ка [23].

При возможности следует рассмотреть применение 
более новых препаратов, включая валсартан / сакуби­
трил, и передовых методов лечения сердечной недо­
статочности.

Поскольку антрациклиновая кардиомиопатия счи­
тается необратимой, снижение функции левого желу­
дочка является противопоказанием к продолжению 
приема антрациклинов. При этом прекращение жиз­
ненно важной терапии без возможности альтернатив­
ного лечения следует рассматривать только в крайнем 
случае [11].

Роль статинов в профилактике антрациклиновой 
кардиомиопатии остается до конца неясной, хотя в на­
стоящее время их значение активно изучается.

Также изучалось влияние физической активности 
(лечебной физкультуры, физических нагрузок). Одна­
ко в клинических исследованиях не было окончательно 
установлено, что она может быть полезной у пациентов 
при развитии неишемической кардиомиопатии.

Ингибиторы HER2
Данная группа препаратов используется для лече­

ния пациентов не только с раком молочной железы 
с опухолевой гиперэкспрессией HER2 (в виде моно­
терапии или в составе комбинированной терапии), 
но и с неплоскоклеточным немелкоклеточным раком 
легкого, распространенной аденокарциномой желуд­
ка или пищеводно­желудочного перехода с опухолевой 
гиперэкспрессией HER2, а также с метастатическим 
колоректальным раком.

Трастузумаб – моноклональное антитело – изби­
рательно взаимодействует с внеклеточным доменом 
HER2 и направленно действует против рецепторов 
HER2, вызывая обратимую кардиомиопатию. Разви­
вающаяся дисфункция левого желудочка 2­го типа 
может быть тяжелой степени и жизнеугрожающей, 
хотя возможна высокая вероятность полного восста­
новления в течение ближайших нескольких месяцев 
с хорошим отдаленным прогнозом. При кардиоток­
сичности на фоне лечения ингибиторами HER2 отсут­
ствуют морфологические изменения в миокарде, и она 
не является дозозависимой (в отличие от лечения ан­
трациклиновыми препаратами). Терапию трастузума­
бом возможно возобновить после восстановления 
функции желудочков, что относительно безопасно 
на фоне кардиопротективной терапии [1]. При исполь­
зовании трастузумаба диагностические мероприятия 
по определению кардиальной функции перед началом 
противоопухолевой терапии не отличаются от таковых 
при применении антрациклинов. Не рекомендуется 
одновременное введение антрациклинов и трастузума­
ба ввиду высокого риска кардиотоксичности [24].

Режим мониторинга при применении трастузума­
ба сводится к измерению уровня тропонина каждые 
3 мес и проведению эхокардиографии [1].

Связь индекса массы тела 
и кардиотоксичности при использовании 
антрациклинов и трастузумаба
Эпидемиологическая связь избыточной массы те­

ла (ожирения) с сердечной недостаточностью хорошо 
известна [25]. S. Kenchaiah и соавт. в 2 исследованиях 
описали, что увеличение индекса массы тела на 1 кг / м2 
связано с повышением риска развития сердечной не­
достаточности на 11 % [26, 27]. В предклинических 
исследованиях (модели на животных) также было по­
казано, что избыточная масса тела увеличивает риск 
развития кардиотоксичности [28–31]. Высокий индекс 
массы тела часто связан с худшим прогнозом при раке 
молочной железы [23, 32–34]. В эпидемиологических 
исследованиях показано, что ожирение может увели­
чить заболеваемость некоторыми видами рака молоч­
ной железы, привести к ухудшению результатов ле­
чения и качества жизни, а также к росту смертности 
от рака [35, 36].

При ранней стадии рака молочной железы у жен­
щин с ожирением, получавших антрациклины и / или 
трастузумаб, был выявлен более высокий риск сниже­
ния ФВЛЖ [37].

В метаанализе 2016 г. отмечено влияние избыточ­
ной массы тела как отягчающего фактора в развитии 
кардиотоксичности при лечении антрациклинами 
или последовательном применении антрациклинов 
и трастузумаба [38, 39]. Однако недостатком дизайна 
данного метаанализа явился тот факт, что исследова­
тели не учитывали сопутствующие факторы сердечно­
го­сосудистого риска (пожилой возраст, сопутству­
ющая химиотерапия или предшествующая лучевая 
терапия, курение, гипертония, сахарный диабет и дис­
липидемия).

Молекулярные пути, лежащие в основе взаимо­
связи между ожирением и высокой вероятностью сер­
дечной недостаточности при лечении антрациклинами 
и трастузумабом, еще предстоит выяснить [26, 27].

Таксаны
Химиопрепараты этого ряда широко используют­

ся в лекарственной терапии различных злокачествен­
ных новообразований. Паклитаксел применяется 
при раке яичников (в том числе при неэффективности 
препаратов платины), легких, молочной железы, пи­
щевода, головы и шеи, мочевого пузыря. Доцетаксел 
может быть использован в качестве препарата 1­й ли­
нии при раке молочной железы (в том числе при не­
эффективности антрациклинов), немелкоклеточном 
раке легкого (в том числе при неэффективности других 
противоопухолевых средств), злокачественных опухо­
лях головы и шеи, раке яичников, предстательной же­
лезы, желудка (аденокарциноме).
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Аспекты поддерживающей терапии

Механизм действия таксанов связан с накоплени­
ем тубулина в микротрубочках митотического верете­
на, что приводит к нарушению процессов их сборки, 
разборки и, как следствие, митоза.

При применении таксанов частота дисфункции 
левого желудочка составляет 0,7 %, что сравнительно 
мало по сравнению с таковой при использовании дру­
гих агентов [35].

Комбинация паклитаксела и антрациклинов в вы­
соких дозах увеличивает риск дисфункции левого же­
лудочка, поэтому при лечении рака молочной железы 
следует назначать эти препараты последовательно [36].

Фторпиримидины
Фторурацил – антиметаболит урацила. Механизм 

его действия обусловлен превращением препарата в ак­
тивный метаболит фторуридинмонофосфат, который 
является конкурентным ингибитором фермента тими­
дилатсинтетазы, принимающего участие в синтезе 
нуклеиновых кислот. Фторурацил нарушает синтез 
ДНК и вызывает образование структурно несовершен­
ной РНК, угнетая деление опухолевых клеток. Меха­
низм развития кардиотоксичности, вызванной фтор­
урацилом, остается неизученным. По­видимому, он 
связан со спазмом коронарных артерий. Частота кар­
диомиопатий, вызванных фторурацилом, колеблется 
от 1 до 19 % [38].

Капецитабин – производное фторпиримидина 
карбамата – оказывает селективное цитотоксическое 
действие. Применяется в лекарственной терапии рака 
желудка, местно­распространенного или метастати­
ческого рака молочной железы, при неэффективности 
химиотерапии, включающей паклитаксел и препара­
ты антрациклинового ряда, или при наличии проти­
вопоказаний к терапии антрациклинами. В ткани 
опухоли он превращается в 5­фторурацил под дейст­
вием тимидинфосфорилазы. Кардиотоксичность, 
связанная с применением капецитабина, развивается 
у 5,9 % пациентов, а тяжелая степень кардиотоксич­
ности – у 2,3 % пациентов. Включение капецитабина 
в комбинированные схемы химиотерапии с оксали­
платином и бевацизумабом продемонстрировало самый 
высокий риск развития кардиотоксичности [28].

Ингибиторы киназы Bcr‑Abl
Данная группа препаратов ингибирует фермент 

Bcr­Abl­тирозинкиназу на клеточном уровне, in vitro 
и in vivo. Селективно подавляет пролиферацию и вы­
зывает апоптоз клеточных линий, положительных 
по Bcr­Abl, а также молодых лейкозных клеток при 
хроническом миелолейкозе с положительной фила­
дельфийской хромосомой и при остром лимфобласт­
ном лейкозе.

При применении ингибиторов киназы Bcr­Abl 
(иматиниб, дазатиниб, нилотиниб, босутиниб и пона­
тиниб) в литературе описан ряд осложнений, связан­
ных с развитием болезни периферических артерий, 

острым коронарным синдромом, инсультом, артери­
альной гипертензией, гипергликемией, гиперхолесте­
ринемией, выпотом в перикард, пролонгированной 
гипертензией в легочной артерии и нарушением си­
столической функции левого желудочка [29, 40, 41]. 
Несмотря на столь потенциально высокую кардиоток­
сичность препаратов этой группы, ни одно из клини­
ческих руководств не акцентирует внимание на кон­
кретном мониторинге безопасности ингибиторов 
киназы Bcr­Abl. Все существующие руководства пред­
лагают общие правила наблюдения за пациентами, 
аналогичные таковым при других методах лечения 
злокачественных новообразований с потенциальной 
кардиотоксичностью.

Особое внимание следует уделять пациентам, по­
лучающим нилотиниб и понатиниб [37, 42]. Серьезной 
проблемой при приеме нилотиниба, наряду с серьез­
ными артериальными тромботическими явлениями 
при приеме понатиниба, стал ранее не распознанный 
тяжелый периферический атеросклероз [43, 44]. Не­
обходимо отметить, что успешное применение данной 
группы препаратов сделало ожидаемую продолжитель­
ность жизни пациентов (с недавно диагностированным 
хроническим миелоидным лейкозом с положительной 
филадельфийской хромосомой, хроническим миело­
идным лейкозом в хронической фазе) близкой к воз­
расту, соответствующему таковому у здоровых лиц 
в общей популяции [45].

Ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов
Данная группа препаратов используется для ле­

чения метастатического колоректального рака в ком­
бинации с химиотерапией на основе производных 
фторпиримидина, местно­рецидивирующего или 
метастатического рака молочной железы, распрост­
раненного неоперабельного, метастатического или 
 рецидивирующего неплоскоклеточного немелкокле­
точного рака легкого, распространенного и / или мета­
статического почечно­клеточного рака, эпителиаль­
ного рака яичников, маточных труб и первичного рака 
брюшины.

Бевацизумаб, ленватиниб, афлиберцепт и другие 
препараты были введены в онкологию для подавления 
ангиогенеза, индуцированного опухолью. Данная груп­
па препаратов селективно связывается с биологически 
активным VEGF и нейтрализует его. Бевацизумаб ин­
гибирует связывание VEGF с его рецепторами (Flt­1, 
KDR) на поверхности эндотелиальных клеток, что 
приводит к снижению васкуляризации и угнетению 
роста опухоли.

Однако использование препаратов этой группы 
может быть ограничено развитием как дисфункции 
левого желудочка, так и артериальной гипертензии. 
Почти у половины пациентов была зарегистрирована 
артериальная гипертензия с различной клинической 
значимостью в зависимости от исходного уровня арте­
риального давления и сопутствующих заболеваний [46]. 
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Supportive therapy aspects

Несмотря на то что большинство сердечно­со судистых 
побочных эффектов не являются жизне угрожающими, 
они могут осложнить проведение дальнейшей тера­
пии, поэтому очень важно раннее распознавание кар­
диотоксичности.

Перед началом анти­VEGF­терапии необходимо 
определить факторы риска повышения артериального 
давления у конкретного пациента. Факторы риска 
включают повышение артериального давления более 
140 / 90 мм рт. ст., наличие сахарного диабета, сердечно­
сосудистые заболевания в анамнезе, такие как ишеми­
ческий инсульт, транзиторная ишемическая атака, 
кровоизлияние в головной мозг в анамнезе, инфаркт 
миокарда и др. Также необходимо оценить наличие 
субклинического поражения органов­мишеней, на­
пример гипертрофии левого желудочка, хронической 
болезни почек стадии 3А и выше, микроальбуминурии, 
утолщения комплекса интима–медиа сонных артерий 
>0,9 мм, атеросклеротических бляшек и др.

Обязательно следует учитывать сопутствующие 
факторы риска развития сердечно­сосудистых заболе­
ваний (курение, дислипидемию, ожирение, малопо­
движный образ жизни).

У пациентов с ишемической болезнью сердца или 
риском развития дисфункции левого желудочка / сер­
дечной недостаточности помимо ингибиторов ангио­
тензинпревращающего фермента рекомендовано ис­
пользование β­адреноблокаторов. Среди множества 
гипотензивных препаратов ингибиторы ангиотен­
зинпревращающего фермента считаются препаратами 
1­й линии благодаря благоприятным гемодинамиче­
ским и антипротеинурическим эффектам.

Несмотря на то что артериальная гипертензия в пе­
риод терапии может иметь серьезные последствия, 
необходимо максимально отсрочить прекращение ле­
чения ингибиторами VEGF, поскольку повышение 
артериального давления может быть признаком эф­
фективности терапии [47].

Ингибиторы иммунных  
контрольных точек
Сердечно­сосудистая токсичность, связанная 

с применением ингибиторов иммунных контрольных 
точек, была недооценена из­за их недавнего появле­
ния, а также из­за трудностей в диагностике.

Ингибиторы иммунных контрольных точек пред­
ставляют собой антитела, которые блокируют негативные 
регуляторы иммунного ответа Т­клеток, включая гли­
копротеин цитотоксических T­лимфоцитов 4 (CTLA­4), 
белок запрограммированной гибели клеток 1 (PD­1) 
и лиганд PD­1 (PD­L1). Данные Всемирной организа­
ции здравоохранения, содержащие отчеты о безопас­
ности отдельных лекарств, свидетельствуют о том, что 
у пациентов, принимающих ингибиторы иммунных 
контрольных точек, вероятность развития миокарди­
та выше в 11 раз, чем у тех, кто не использовал данные 
препараты, и выше у пациентов, получающих комби­

нацию ипилимумаба и ниволумаба, по сравнению 
с монотерапией ниволумабом [48, 49].

При применении ингибиторов иммунных конт­
рольных точек было описано развитие перикардитов, 
васкулитов (наиболее часто – височного васкулита). 
В отдельных случаях сообщалось о невоспалительной 
сердечно­сосудистой токсичности: синдроме, подоб­
ном такоцубо, с апикальными [50–52] и базальными 
[53] вариантами, бессимптомной невоспалительной 
дисфункции левого желудочка [54], инфаркте миокар­
да [55] и коронарном вазоспазме [56]. Нарушение сер­
дечного ритма также описано как признак кардиоток­
сичности [48].

Лучевая терапия
Лучевая терапия – важный компонент противо­

опухолевого лечения таких заболеваний, как рак лег­
кого, молочной железы, яичников, шейки матки и др. 
Лучевая терапия сопряжена с высоким риском разви­
тия побочных эффектов со стороны сердечно­сосудис­
той системы.

Лечение заболеваний в области грудной клетки, 
таких как лимфома Ходжкина, рак легкого и молочной 
железы, приводит к риску развития радиационно­инду­
цированной сердечно­сосудистой токсичности [57].

Побочные эффекты при проведении лучевой те­
рапии включают перикардит, ишемическую болезнь 
сердца, нарушение ритма сердца, кардиомиопатию, 
клапанную дисфункцию и сердечную недостаточность. 
Перикардит и перикардиальные выпоты – потенци­
альные краткосрочные осложнения, которые могут 
возникнуть во время лучевой терапии или в течение 
нескольких недель после ее завершения. Долгосрочные 
побочные эффекты могут проявляться в течение не­
скольких месяцев или лет (возможно, даже через 20 лет) 
после лучевой терапии. Поздние осложнения включа­
ют ишемическую болезнь сердца, поражения клапанов 
и сердечную недостаточность [29, 56].

Основными факторами, повышающими вероят­
ность радиационно­индуцированной сердечно­со­
судистой токсичности, являются более высокие дозы 
облучения, адъювантная кардиотоксическая химио­
терапия, облучение левой стороны грудной клетки 
и наличие сердечно­сосудистых заболеваний [58, 59].

В литературе описаны клинические наблюдения, 
свидетельствующие о том, что атеросклероз усугубля­
ется лучевой терапией (воспалительные эффекты ра­
диации вызывают повреждение эндотелия). Поэтому 
ишемическая болезнь сердца является одним из по­
тенциальных осложнений лучевой терапии и увеличи­
вает риск нестабильной стенокардии, инфаркта мио­
карда и смерти от сердечно­сосудистых заболеваний 
[60, 61].

Нарушение ритма сердца является отсроченным эф­
фектом лучевой терапии и возникает из­за токсичности 
к синоатриальному и атриовентрикулярному узлам 
и проводящей системе. Бессимптомное нарушение 
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ритма сердца может развиться в течение года после 
завершения лучевой терапии, но необратимое повре­
ждение сердечных узлов и блоков ветвей пучка Гиса 
может проявиться через 10 лет или более после завер­
шения лечения. Связь развития нарушения сердечно­
го ритма с полученной дозой лучевой терапии недо­
статочно изучена [62, 63].

Одним из вариантов снижения токсичности дозы 
лучевой терапии на сердце у пациенток с левосторон­
ним раком молочной железы является техника глубо­
кого дыхания, в ходе которой пациентку просят вы­
полнить умеренно глубокий вдох в положении лежа 
на спине, таким образом перемещая мишень лучевой 
терапии дальше от сердца. Результаты некоторых ис­
следований показали, что свободное дыхание снижает 
среднюю дозу на сердце примерно на 50 % [60, 64, 65].

При лечении рака легкого, пищевода и лимфомы 
Ходжкина и в случае, когда техника глубокого дыхания 
недоступна, для минимизации дозы облучения сердца 
могут использоваться высококонформные методы, 
такие как лучевая терапия с модуляцией интенсивно­
сти [65–67].

Важно определить уже существующие факторы 
риска сердечных заболеваний у онкологических паци­
ентов прежде, чем проводить лучевую терапию, вклю­
чая рекомендации по прекращению курения, а также 

обеспечение надлежащего лечения гипертонии, гипер­
липидемии и сахарного диабета.

Заключение
Кардиоонкология – относительно новая отрасль 

медицины, которая все чаще становится частью по­
вседневной клинической практики.

Профилактика и лечение кардиоваскулярной ток­
сичности, связанной с противоопухолевой терапией, 
являются ключевыми моментами, которые должны 
быть интегрированы в процесс лечения каждого па­
циента. В настоящее время удается успешно занимать­
ся профилактикой, ранним распознаванием и лечени­
ем кардиотоксичности, вызванной противоопухолевой 
терапией, однако остается много вопросов и возмож­
ностей для новых исследований.

Необходимо дальнейшее изучение передовых ме­
тодов профилактики, мониторинга и ведения онколо­
гических больных, у которых имеется риск развития 
сердечно­сосудистых заболеваний. Мы надеемся, 
что текущие и будущие исследования выявят точные 
механизмы, участвующие в развитие кардиотоксично­
сти, вызванной химиотерапией или другим специали­
зированным лечением, и точно определят генетические 
и молекулярные профили, лежащие в основе этих ме­
ханизмов.
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