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УДК 616-006 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ  
ОСЛОЖНЕНИЯ ПРИ ЛЕЧЕНИИ  

ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
(КАРДИООНКОЛОГИЯ):  

ПРОФИЛАКТИКА, ДИАГНОСТИКА, 
ЛЕЧЕНИЕ – СОГЛАСОВАННОЕ  

МНЕНИЕ ЭКСПЕРТОВ  

С.Т. Мацкеплишвили, В.И. Потиевская,  
О.Е. Поповкина, Л.В. Болотина, А.В. Шкляева,  
М.В. Полуэктова, Т.А. Буравихина, Л.И. Дячук,  
Э.У. Асымбекова, Э.Ф. Тугеева, М.Б. Ушерзон,  
Ю.И. Бузиашвили, А.А. Камалов, А.Д. Каприн 

 Сформулированы вопросы кардиоонкологии – нового междисциплинар-
ного направления, касающегося сердечно-сосудистых осложнений про-
тивоопухолевой химио- и лучевой терапии; представлены основные виды 
кардиотоксичности, методы их выявления, предотвращения и лечения; 
показаны возможности новых биомаркеров и методов инструментально-
го обследования при ранней доклинической диагностике патологических 
процессов; рассмотрено лечение развивавшихся нарушений в зависимо-
сти от преобладающих клинических синдромов. 

  Ключевые слова: кардиоонкология, кардиотоксичность, антрациклино-
вая кардиомиопатия, лучевой перикардит, дисфункция миокарда, 
аритмия, ишемия, лечение рака, дозозависимые эффекты, биомаркеры, 
эхокардиография. 

 This expert consensus reviews the new clinical discipline – cardio-oncology – 
an interdisciplinary specialty dealing with cardiovascular complications of 
before, during and after cancer chemo- and radiotherapy. Main cardiotoxicity 
types are discussed covering specific methods of their diagnosis, prevention 
and treatment. Particular attention is addressed to the use of novel 
biomarkers and diagnostic investigations for early preclinical evaluation of 
pathological processes, and also to treatment of different disturbances 
according to prevailing clinical syndromes. 

  Keywords: cardiooncology, cardiovascular toxicity, anthracycline-induced 
cardiomyopathy, radiotherapy-induced pericarditis, myocardial dysfunction, 
arrhythmia, ischemia, cancer treatment, dose-dependent effects, biomarkers, 
echocardiography. 

  DOI: 10.18127/j20700997-201806-01 

Современные достижения в медицине значительно улучшили 
результаты лечения онкологических пациентов, но, в то же 
время, увеличилась частота сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), вызванных побочными эффектами противоопухолевого 
лечения [1]. В довольно значимом числе случаев именно они 
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могут привести к преждевременной заболеваемости и смерт-
ности среди выживших онкологических пациентов [2]. Лечение 
многих злокачественных процессов требует применения хи-
миотерапевтических средств и лучевой терапии. Эти методы 
существенно улучшают выживаемость при онкологических за-
болеваниях, но часто являются причиной появления кардио-
токсических эффектов в ранние или отдаленные сроки после 
лечения, проявляющихся нарушениями ритма, поражением 
клапанного аппарата сердца, перикардитами, некрозом мио-
карда, сердечной недостаточностью (СН) и др. [3]. 

Для определения данных осложнений лечения онкологиче-
ских пациентов был предложен термин «кардиотоксичность», 
который включает в себя различные нежелательные явления, 
приводящие к нарушению деятельности сердечно-сосудистой 
системы (ССС) на фоне лекарственной и лучевой терапии [4,5]. 
Кардиотоксичность чаще всего выявляется при использовании 
многокомпонентных схем лечения, комбинации химиотерапии 
и лучевой терапии, применении высокодозной химиотерапии. 
Кардиотоксичность не только является следствием прямого 
воздействия лечения на сердечную функцию и структуру, но 
также и может быть причиной ускоренного развития ССЗ, 
особенно при наличии известных факторов риска. 

С учетом несомненной медицинской и социальной значи-
мости данной проблемы, было сформулировано новое междис-
циплинарное направление, занимающееся изучением всех ас-
пектов кардиотоксичности, включая ее предотвращение, ран-
нюю диагностику и лечение, которое получило название «Кар-
диоонкология». 

На сегодняшний день существует обширное количество 
исследований и опубликовано довольно много данных, касаю-
щихся отдельных специфических проявлений фармакологиче-
ской и постлучевой кардиотоксичности. Однако до настоящего 
времени отсутствует единое представление об основных про-
филактических, диагностических, терапевтических и реабили-
тационных подходах к данной проблеме. Европейским кар-
диологическим обществом в 2016 году был опубликован «Ме-
морандум по лечению онкологических заболеваний и сердечно-
сосудистой токсичности» [6], но, тем не менее, остается немало 
важных вопросов, касающихся тактики обследования и лече-
ния подобных пациентов. 

Важно отметить, что, помимо кардиотоксичности, в рам-
ках кардиоонкологии также рассматриваются и вопросы стра-
тификации риска кардиальных осложнений у пациентов с со-
четанием онкологического заболевания и ранее выявленных 
сердечно-сосудистых заболеваний. Проблема сопутствующей 
кардиальной патологии и возникновения сердечно-сосудистых 
осложнений после хирургических методов лечения онкологиче-
ских заболеваний также включена в сферу этого направления, 
так как декомпенсация кардиальной патологии существенно 
влияет на результаты лечения. 

Учитывая все вышесказанное, а также в связи с отсут-
ствием единых Российских рекомендаций по кардиоонколо-
гии, объединяющих и дополняющих важные, но узконаправ- 
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ленные документы по отдельным направле-
ниям в этой области медицинских знаний, 
группой экспертов были проанализированы 
имеющиеся на сегодняшний день данные 
российских и зарубежных исследований и 
были сформулированы следующие позиции, 
касающиеся этиологии и патофизиологии, 
клинического течения, возможных подходов 
и алгоритмов предотвращения, диагностики 
и лечения сердечно-сосудистых осложнений 
противоопухолевой терапии. 

Группа экспертов рассматривает этот 
документ как возможную предпосылку к со-
зданию Национальных рекомендаций по кар-
диоонкологии и приглашает к сотрудничеству 
всех заинтересованных специалистов, веду-
щих научные и клинические исследования в 
данной междисциплинарной области совре-
менной медицины. 

Краткая информация.  
Сердечно-сосудистые заболевания,  

связанные с онкологическими  
заболеваниями и их лечением 

Сердечно-сосудистые осложнения, вызван-
ные лечением рака, можно разделить на 9 
основных категорий.  

1. Кардиомиопатия и сердечная недо-
статочность (СН). 

2. Ишемическая болезнь сердца (ИБС). 
3. Клапанные пороки сердца. 
4. Нарушения ритма и проводимости. 
5. Артериальная гипертензия (АГ). 
6. Тромбоэмболическая болезнь. 
7. Болезнь периферических сосудов, ин-

сульт. 
8. легочная гипертензия (ЛГ).  
9. перикардиальные осложнения [6]. 
Кардиомиопатия и сердечная недо-

статочность. Самыми серьезными осложне-
ниями химиотерапии являются выраженная 
дисфункция миокарда с развитием кардио-
миопатии и сердечная недостаточность [7,8].  

Выделяют 3 формы кардиотоксического 
действия противоопухолевых препаратов [9]: 

а) Острая кардиотоксичность 
Встречается редко и обычно не сопро-

вождается клиническими признаками. 
Развивается в момент введения химио-

препарата или сразу после него (через не-
сколько часов) [10, 11, 12, 13, 14, 15].  

Наблюдаются изменения на электрокар-
диограмме (ЭКГ), включая увеличение корри-
гированного интервала QT, желудочковую и 

суправентрикулярную эктопичес-
кую активность. Происходит раз-
витие систолической дисфункции 
левого желудочка (СДЛЖ), увеличе-
ние уровня BNP. 

Изменения являются обратимыми и ре-
грессируют в течение 1 мес. Редко острая 
кардиотоксичность проявляется угрожаю-
щими жизни осложнениями и предшествует 
развитию СН. 

Манифестирует нарушениями ритма (на-
иболее часто, синусовой тахикардией), неспе-
цифическими изменениями конечной части 
желудочкового комплекса, бессимптомным 
снижением фракции выброса (ФВ), транзи-
торной СН, острым миокардитом или миопе-
рикардитом, крайне редко – внезапной смер-
тью или острым инфарктом миокарда (ОИМ). 

Б) Ранняя (подострая) кардиотоксичность 
Чаще всего проявления СН развиваются 

через 3 мес. после лечения. 
Основные проявления сходны с таковы-

ми при острой кардиотоксичности [12, 13, 
15, 16, 17, 18].  

В) Поздняя (хроническая) кардиотоксич-
ность 

СН может развиться в сроки от 1 года до 
10 лет и более после химиотерапии, лучевой 
терапии [19].  

Основным проявлением кумулятивной 
кардиотоксичности является нарушение со-
кратимости миокарда, развитие дегенера-
тивной кардиомиопатии с дальнейшим сни-
жением сократительной функции левого же-
лудочка (ЛЖ), возможно развитие дилатаци-
онной кардиомиопатии (ДКМП) [10, 11, 13]. 
Отсроченная ДКМП является, в основном, 
дозозависимым осложнением. 

Клинические проявления варьируют от 
бессимптомной дисфункции ЛЖ до прогрес-
сирующей, в том числе фатальной СН. 
Симптомами ДКМП являются: одышка, сла-
бость, цианоз, сердцебиение, отеки нижних 
конечностей, расширение шейных вен, 
плевральный и перикардиальный выпот, 
нарушения ритма сердца – желудочковая 
тахикардия (ЖТ) и фибрилляция желудоч-
ков (ФЖ). Самый высокий риск кардиоток-
сичности наблюдается у пациентов, которые 
одновременно получали радиотерапию на 
левую половину грудной клетки и химиоте-
рапию с включением антрациклинов, пред-
полагается, что в таких случаях развивается 
синергический эффект, который влияет на 
величину риска кардиотоксичности. 
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На сегодня выделают 2 типа 
кардиотоксичности: 

Кардиотоксичность I типа 
обусловлена химиопрепаратами, 

вызывающими дозозависимое, необратимое 
структурное повреждение кардиомиоцитов. 
К числу таких препаратов относятся, в 
первую очередь, антрациклины: доксоруби-
цин, эпирубицин, идарубицин, алкилирую-
щие агенты – циклофосфамид, и антимикро-
тубулярный препарат – доцетаксел. 

Кардиотоксичность II типа связана с 
препаратами разных групп: трастузумаб, бе-
вацизумаб, лапатиниб, сунитиниб, иматиниб 
и др., которые способны вызывать дозонеза-
висимые, обратимые функциональные нару-
шения миокарда. Оба типа кардиотоксично-
сти могут присутствовать у одного и того же 
пациента [13].  

Радиационное облучение области сердца 
в любой дозе представляет риск для возник-
новения сердечной патологии. В то же вре-
мя, с дозой облучения напрямую связана 
продолжительность жизни пациента, которая 
снижается в результате ускоренного про-
грессирования коронароатеросклероза, фиб-
розных изменений клапанов (чаще левосто-
ронних); перикарда с возникновение фибри-
нозного, реже экссудативного перикардита; 
плеврита; поражения миокарда с развитием 
диастолической дисфункции и скорейшего 
развития терминальной хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН). Сердечно-
сосудистые осложнения являются основной 
причиной смерти в последующие десятиле-
тия после облучения пациентов с лимфомой 
Ходжкина, раком легкого, молочной железы 
(чаще левостороннего), а также пациентов, 
перенесших трансплантацию костного мозга, 
сочетающуюся с тотальным облучением [20].  

Постлучевая кардиомиопатия – это гете-
рогенное заболевание, характеризующееся 
дозозависимым прогрессирующим снижени-
ем сократительного резерва миокарда, сни-
жением ФВ ЛЖ, повышением жесткости 
миокарда и перикарда, приводящее к преж-
девременной смерти [21].  

При кардиотоксичности, индуцирован-
ной лучевой терапией, часто встречается ин-
терстициальный миокардиальный фиброз, 
объемы и распространение поражений варь-
ируют. Радиационные повреждения сердца 
включают в себя остро и хронически проте-
кающие изменения [22]. Сразу же после облу-
чения поврежденные эндотелиоциты высво-

бождают факторы адгезии и пролиферации, 
которые поддерживают фиброз в тканях 
сердца. В позднем периоде происходят глубо-
кие фибринозные изменения, протекающие 
десятилетиями бессимптомно и приводящие, 
в конечном счете, к развитию рестриктивной 
кардиомиопатии (РКМП) с умеренным сниже-
нием насосной функции ЛЖ или, реже, ДКМП 
с выраженными нарушениями показателей 
диастолической функции [23].  

Ишемическая болезнь сердца. Струк-
турные изменения в коронарных артериях, 
которые формируются вследствие лучевой 
терапии, имеют определенные отличия от 
атеросклеротического поражения, а именно: 

● высокая частота проксимального сте-
ноза коронарных артерий или его устьевой 
локализации; 

● высокая частота безболевой ишемии 
миокарда (из-за дисфункции автономной ве-
гетативной нервной системы с уменьшен-
ным восприятием ангинозной боли); 

● высокая частота поражения ствола ле-
вой коронарной артерии, передней нисходя-
щей артерии и правой коронарной артерии. 
Это происходит из-за включения их в область 
радиационного воздействия во время лучевой 
терапии при медиастинальных лимфомах или 
раке молочной железы [24, 25, 26].  

● наддиафрагмальная (а при некоторых 
заболеваниях и поддиафрагмальная) лучевая 
терапия ассоциируется с высоким риском 
развития ИБС за счет агрессивного течения 
атеросклероза и процессов, приводящих к 
дестабилизации бляшек и тромбозу коронар-
ных артерий, а также, возможно, и за счет 
коронарного спазма [27–32]. Манифестация 
ИБС может быть быстрой (первое проявле-
ние болезни – острый коронарный синдром 
(ОКС) или внезапная смерть), но чаще эф-
фект бывает отсроченным. Например, изме-
нения после лечения лимфомы чаще мани-
фестируют через 15–20 лет (при этом, моло-
дые пациенты более восприимчивы к такому 
воздействию). Пациенты, выжившие после 
лечения лимфомы Ходжкина, характеризу-
ются риском ИБС в 4–7 раз большим, чем 
вся популяция. Через 40 лет после лечения у 
50% пациентов диагностируется ИБС [33]. 

Химиотерапевтическое лечение может 
вызвать усугубление имеющейся ишемии 
миокарда или ее возникновение, а также ИМ 
или аритмий, вызванных ишемией. В основе 
этих осложнений лежат следующие механиз-



 

Технологии живых систем, 2018 г., т. 15, № 6 7 

мы: прямое индуцирование вазоспазма, эн-
дотелиальные повреждения и развитие арте-
риального тромбоза, нарушение метаболизма 
липидов, ведущее к преждевременному раз-
витию атеросклероза (табл. 1). Лучевая тера-
пия на область средостения может усугублять 
поражение коронарных артерий, вызванное 
химиопрепаратами. 

Пороки клапанов сердца. Облучение 
средостения нередко приводит к изменениям 
сердечных клапанов, которые чаще всего 
становятся клинически значимыми прибли-
зительно через 5 лет после воздействия. В 
основе лучевого поражения клапанов лежит 
кальцификация и фиброз корня аорты, 
створок аортального клапана, кольца мит-
рального клапана, основания и средней ча-
сти створок митрального клапана, без вовле-
чения кончиков створок митрального клапа-
на и комиссур [34, 35], что позволяет диф-
ференцировать его от ревматического пора-
жения.  

Чаще всего формируется комбинация 
стеноза и недостаточности аортального кла-
пана, но нередко также развиваются мит-
ральная и/или трикуспидальная регургита-
ция. Клапанная дисфункция чаще всего про-
является симптомами застойной СН и одыш-
кой. При этом трудно выделить относитель-
ный вклад клапанного поражения и РКМП. 

Распространенность увеличивается 
со временем, прошедшим после лу-
чевой терапии. Поражение клапа-
нов возникает одновременно с 
множественными сердечными и несердеч-
ными осложнениями лучевой терапии. Не-
редко достаточно выражен рецидивирую-
щий плевральный выпот, который может 
вместе с нарушением функции легких играть 
большую роль в возникновении одышки [36]. 

Токсическое действие антрациклинов на 
миокард приводит к дисфункции желудоч-
ков (в первую очередь левого) и вторичной 
или функциональной регургитации клапа-
нов. Антрациклиновая химиотерапия может 
вызвать прямое повреждение с развитием 
регургитации на аортальном и трикуспи-
дальном клапанах, при этом существенного 
влияния на митральный клапан не отмечает-
ся [37, 38]. 

Нарушения ритма и проводимости. В 
структуре радиационно-индуцированной бо-
лезни имеются нарушения ритма и проводи-
мости, которые представлены блокадой но-
жек пучка Гиса (чаще поражается правая 
ножка), полной атриовентрикулярной блока-
дой (АV-блокада), персистирующей синусо-
вой тахикардией с фиксированной ЧСС, 
вследствие автономной дисфункции синусо-
вого узла. 

Таблица 1. Патофизиологические механизмы развития ИБС на фоне лечения онкозаболеваний  

Метод лечения Механизм Риск ИБС и ОКС 
Фторпиримидины 

5-фторурацил(5-ФУ) 
капецитабин 
гемцитабин 

– Повреждение эндотелия; 
– вазоспазм 

– До 18% – манифестация ишемии 
миокарда; 
– до 7–10% – безболевая ишемия 
миокарда 

Препараты платины 
Цисплатин 

– Прокоагулянтный эффект; 
– прямой токсический эф-
фект на эндотелий; 
– артериальный тромбоз 

– 20-летний риск развития ИБС по-
сле лечения рака яичек – 8%; 
– риск артериального тромбоза (с по-
следующей ишемией миокарда или 
головного мозга) – 2% 

Ингибиторы фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) 

Бевацизумаб  
Сорафениб  
Сунитиниб  

– Прокоагулянтный эффект; 
– артериальный тромбоз; 
– повреждение эндотелия; 
– сорафениб вызывает вазо-
спазм 

Риск артериального тромбоза: 
– бевацизумаб – 3,8% 
– сорафениб – 1,7% 
– сунитиниб – 1,4% 

Лучевая терапия – Повреждение эндотелия; 
– разрыв бляшки; 
– тромбоз 

– Увеличение риска ИМ  
в 2–7 раз; 
– суммарный риск сердечно-
сосудистых событий за 30 лет  
у пациентов, выживших после  
лимфомы Ходжкина – 10%; 
– риск пропорционален дозе  
облучения  
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Острая кардиотоксичность про-
тивоопухолевых препаратов может 
проявляться процессами наруше-
ния реполяризации желудочков, 

удлинением интервала QT, желудочковыми и 
наджелудочковыми аритмиями в период до 
2 недель после их применения. Частота вы-
явления суправентрикулярных аритмий, 
особенно фибрилляции предсердий, при 
проведении химиотерапии в 3 раза выше, 
чем у пациентов без злокачественных ново-
образований. Она встречается у пациентов, 
получающих цисплатин, циклофосфамид, 
ифосфамид, 5-ФУ, гемцитабин, интерферо-
ны, сорафениб, сунитиниб, таксаны. У паци-
ентов, получающих цисплатин, циклофосфа-
мид, 5-ФУ, ифосфамид, интерлейкин-2 часто 
развиваются брадикардии. Циклофосфамид, 
5-ФУ и таксаны могут также вызвать нару-
шения проводимости и АV-блокады. Наибо-
лее грозные аритмии – ЖТ и фибрилляцию, 
вызывают цисплатин, циклофосфамид, ифо-
сфамид, 5-ФУ, гемцитабин, интерфероны. 
Некоторые средства способны удлинять ин-
тервал QT и вызывать пируэт-тахикардию. 
Удлинение интервала QT часто индуцируется 
группой тирозинкиназ, триоксидом мышья-
ка (этот препарат используется в лечении 
некоторых типов лейкемий и миелом), нетак-
сановыми ингибиторами митоза, некоторы-
ми препаратами таргетной гормональной те-
рапии. Нарушение электролитного баланса, 
предрасполагающие факторы и сопутствую-
щие лекарственные препараты (например, 
противорвотные средства, препараты для ле-
чения сердечно-сосудистых заболеваний, ан-
тибиотики, психотропные средства) могут уве-
личивать риск удлинения интервала QT.  

Факторами риска индуцированной пре-
паратами желудочковой тахикардии по типу 
«Пируэт» являются: 

● удлинение корригированного интерва-
ла QT свыше 500 мс; 

● женский пол;  
● пожилой возраст (>75 лет); 
● брадикардия;  
● гипокалиемия, гипомагниемия;  
● дисфункция ЛЖ;  
● генетическая предрасположенность; 
● состояния, сопровождающиеся повы-

шением концентрации препарата в плазме 
(снижение клиренса креатинина и лекар-
ственные взаимодействия) [39, 40]. 

Артериальная гипертензия. АГ являет-
ся одним из осложнений противоопухолевой 

терапии и наиболее часто возникает на фоне 
лечения ингибиторами рецепторов эндотели-
ального фактора роста – VEGF (по данным 
различных исследований частота варьирует 
от 17 до 80%), реже гипертоническая реакция 
возникает при использовании ингибиторов 
ДНК-метилтрансферазы и алкилирующих 
препаратов (соответственно 8 и 36%). Опре-
деленный полиморфизм в генах, кодирующих 
VEGF-A и его рецептор VEGFR2, предраспо-
лагает как к реакции опухоли в ответ на ле-
чение, так и к развитию АГ [41,42]. Среди ме-
ханизмов развития гипертензии выделяют 
оксидативный стресс, гломерулярные повре-
ждения, подавление процесса ангиогенеза 
[43, 44]. 

Значимую роль в возникновении антра-
циклин-индуцированной гипертонии отводят 
активации ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС) с соответствующим по-
вышением концентрации ангиотензина II. 
Гипертензия, вызванная приемом лекар-
ственных средств, может развиться в тече-
ние года после начала лечения. Частота и тя-
жесть зависят от возраста пациента, анам-
неза, ССЗ, типа рака (например, рак почки в 
отличие от рака других локализаций), типа 
противоопухолевых препаратов и доз, ис-
пользуемых схем лечения.  

При проведении лучевой терапии в ре-
зультате общих лучевых реакций, проявляю-
щихся в виде нарушения функций сердечно-
сосудистой и нервной системы, также воз-
можно появление гипертензии. 

Артериальные и венозные тромбозы. 
Онкологические заболевания ассоциированы 
с гиперкоагуляцией, с венозными и артери-
альными тромбозами. Некоторые противо-
опухолевые препараты также могут стиму-
лировать тромбообразование. Лучевая тера-
пия и химиотерапевтические препараты, в 
свою очередь, могут привести к изменениям 
эндотелия сосудов, тромбообразованию в со-
судах малого и крупного диаметра. В основе 
этих осложнений лежат следующие механиз-
мы: прямое индуцирование вазоспазма, эн-
дотелиальные повреждения и развитие арте-
риального тромбоза. Новые противоопухоле-
вые препараты для таргетной терапии, 
например, ингибиторы ангиогенеза (ингиби-
торы VEGF), повышают риск как артериаль-
ного, так и венозного тромбоза при комби-
нированном применении с химиотерапией 
[45]. Химиотерапия и гормонотерапия суще-
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ственно увеличивают риск (в 6,5 раз) воз-
никновения венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО) у онкологических паци-
ентов. Артериальные тромбозы наиболее ча-
сто возникают при лечении антрациклина-
ми, таксанами и препаратами платины у па-
циентов с метастатическим раком поджелу-
дочной железы, молочных желез, легких, тол-
стой кишки. Абсолютный риск развития ИБС 
у пациентов, получавших цисплатин по по-
воду рака яичек, составляет 8% за 20 лет 
[46, 47].  

Проведение лучевой терапии также су-
щественно увеличивает риск развития ВТЭО. 
Воздействие радиации приводит к дополни-
тельному повреждению сосудистой стенки и 
возникновению медленно прогрессирующей 
воспалительной реакции с отеком эндотелия, 
активацией системы гемостаза. В результате, 
в зоне облучения отмечаются изменения со-
судов от расширения калибра и извитости 
основных и коммуникантных вен, до полного 
или частичного блока магистральных вен. 
Нарушения кровообращения связаны не 
только с прямым лучевым повреждением со-
судов, но и с их сдавлением вследствие воз-
можного лучевого фиброза тканей. При забо-
леваниях, «локализованных выше диафраг-
мы», проведение лучевой терапии связано с 
риском развития ИБС и острого коронарного 
синдрома (ОКС) вследствие ускоренного раз-
вития атеросклеротического процесса, по-
вреждения имевшихся ранее атеросклероти-
ческих бляшек, спазма и последующего 
тромбоза коронарных артерий [48]. 

В 29,9% случаев тромбоэмболия легоч-
ной артерии (ТЭЛА) осложняет течение онко-
логических заболеваний в рамках паранео-
пластического синдрома. Как при любом ви-
де тромбоза, пусковым механизмом является 
сочетание патологических факторов, извест-
ное под названием триады Вирхова: 

● замедление кровотока; 
● повреждение эндотелиальной выстил-

ки сосуда; 
● гиперкоагуляция крови [49, 50, 51].  
ВТЭО широко распространены среди 

амбулаторных пациентов во время проведе-
ния противоопухолевой терапии (мочевого 
пузыря, ободочной кишки, яичников, легких, 
желудка и поджелудочной железы). Высок 
риск венозных тромбозов при длительной 
катетеризации центральных и перифериче-
ских вен. Гиперкоагуляционный статус мо-

жет способствовать кардиоэмболи-
ческим осложнениям вследствие 
фибрилляции предсердий. 

Некоторые виды сопроводи-
тельной терапии, например, применение 
стимуляторов эритропоэза, трансфузия эрит-
роцитарной массы или тромбоцитов еще 
больше увеличивают риск ВТЭО у онкологи-
ческих пациентов. Комбинация химиотера-
пии и ингибиторов VEGF повышает риск 
ВТЭО и рецидивной ВТЭ в 6 и в 2 раза, со-
ответственно [52]. 

Наибольшая одногодичная частота слу-
чаев заболевания тромбозами наблюдается у 
пациентов с диссеминированными пораже-
ниями головного мозга, легких, матки, моче-
вого пузыря, поджелудочной железы, желуд-
ка, почек. Для этих гистотипов частота 
тромбозов среди пациентов с метастатиче-
ской болезнью в 4–13 раз выше по сравне-
нию с локализованными формами. [13].  

Болезни периферических сосудов, ин-
сульт. Тяжелые атеросклеротические и не-
атеросклеротические заболевания перифери-
ческих артерий (ЗПА) нижних конечностей 
могут возникнуть (до 30%) у пациентов, по-
лучающих лечение нилотинибом, понатини-
бом или ингибиторами тирозинкиназы (TKI) 
кластерного региона точечного разрыва 
Абельсона (BCR-ABL), применяемых при хро-
нической миелоидной лейкемии, даже при 
отсутствии сердечно-сосудистых факторов 
риска [53]. ЗПА способно возникнуть как в 
первые месяцы терапии, так и через не-
сколько лет после лечения. Другое проявле-
ние токсичности для периферических арте-
рий, связанное с лечением рака, – синдром 
Рейно и ишемический инсульт (на фоне при-
ема L-аспаргиназы, цисплатина, метотрекса-
та, 5-ФУ и паклитаксела) [54]. 

Риск развития инсульта повышается 
(почти удваивается) после медиастинальной, 
цервикальной или краниальной лучевой те-
рапии [55]. Повреждение эндотелия и обра-
зование тромбов может возникнуть после об-
лучения малых церебральных сосудов [56]. В 
средних или крупных сосудах описаны три 
вида механизмов: окклюзия vasa vasorum с 
медиальным некрозом и фиброзом; адвенти-
циальный фиброз и ускоренный арте-
риосклероз, ведущий к повышению жестко-
сти сонных артерий, утолщению внутренней 
и средней оболочек и распространенному 
атеросклерозу (возникает более чем через 
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10 лет после лучевой терапии) [57, 
58]. Подобные последствия описа-
ны для аорты и других перифери-
ческих артерий, включая подклю-

чичную и подвздошно-бедренную, с симпто-
мами ишемии конечностей [59]. 

Легочная гипертензия. Одним из ос-
новных механизмов развития ЛГ на фоне 
химиолучевой терапии является ТЭЛА. 

ТЭЛА приводит к полной или частичной 
окклюзии ветвей легочной артерии (ЛА), что 
вызывает респираторные и гемодинамиче-
ские нарушения. В результате окклюзии ЛА 
появляется дополнительное «мертвое про-
странство» – участок не перфузируемой, но 
вентилируемой легочной ткани, происходит 
спадение респираторных отделов легкого, в 
зоне поражения развивается бронхообструк-
ция. Одновременно снижается выработка 
альвеолярного сурфактанта, что также спо-
собствует развитию ателектаза участка лег-
кого, который появляется уже к концу 1-2-х 
суток после прекращения легочного кровото-
ка. Уменьшение емкости артериального ле-
гочного русла приводит к повышению сосу-
дистого сопротивления, развитию гипертен-
зии в малом круге кровообращения и острой 
правожелудочковой недостаточности. При 
обтурации на 25–30% просвета сосуда дав-
ление в ЛА повышается до 30 мм рт.ст., но 
общий кровоток остается в норме. При об-
струкции ЛА на 50% и более отмечается 
уменьшение как легочного кровотока, так и 
сердечного выброса. При окклюзии 85% ЛА 
практически выключается легочный крово-
ток и наступает смерть. 

Установлено, что в развитии гемодина-
мических нарушений, наряду с механической 
обструкцией ЛА, существенную роль играют 
рефлекторные и гуморальные механизмы ва-
зоконстрикции, обусловленные выделением 
из тромбоцитов серотонина, тромбоксана, ги-
стамина. Участие гуморальных механизмов 
объясняет нередко наблюдаемое несоответ-
ствие между тяжестью сердечно-сосудистых 
расстройств и объемом окклюзии ЛА. 

ЛГ – редкое, но серьезное осложнение 
некоторых противоопухолевых средств и 
трансплантации костного мозга [60]. Препа-
рат из группы TKI – иматиниб – улучшает ге-
модинамику у пациентов с развившейся ар-
териальной ЛГ (ЛАГ) [61,62]. Однако лекар-
ственное средство той же группы TKI – даза-
тиниб, применяемый в качестве терапии 

второй линии при хроническом миелобласт-
ном лейкозе, – способен вызывать тяжелую 
прекапиллярную ЛГ [63]. Она проявляется 
через 8–40 месяцев после начала приема да-
затиниба. В отличие от других форм ЛАГ, эта 
форма часто обратима после прекращения 
приема лекарства или его замены другим 
TKI, таким как нилотиниб. Предполагается, 
что циклофосфамид и другие алкилирующие 
препараты способствуют развитию окклю-
зивного поражения легочных вен [64], затра-
гивающего преимущественно малые венулы 
и представляющего собой наиболее тяжелую 
форму ЛГ, не имеющую эффективного фар-
макологического лечения. 

Радиационное воздействие также ока-
зывает протромботический эффект, влияя на 
фактор Виллебранда, что было замечено по-
сле облучения эндотелиальных клеток in vitro. 
Фиброз большого легочного объема, возни-
кающий после проведения лучевой терапии 
на область грудной клетки, может привести 
к повышению давления в ЛА с последующим 
развитием легочного сердца. Кроме этого, в 
процессе облучения рака молочной железы и 
регионарных лимфатических узлов высока 
вероятность развития повреждений легочной 
ткани и, как следствие, развитие гипертен-
зии малого круга кровообращения. Рестрик-
тивные процессы характеризуются сниже-
нием эластичности легочной стромы, умень-
шением дыхательной поверхности и сосуди-
стого ложа малого круга, увеличением крово-
тока по легочным шунтам, повышением 
внутригрудного давления, что также приво-
дит к развитию альвеолярной гипоксии. Аль-
веолярная гипоксия вызывает повышение 
тонуса легочных сосудов (рефлекс Эйлера-
Лильестранда) и увеличение давления в ма-
лом круге кровообращения с развитием ги-
пертрофии правых отделов сердца. 

Перикардиальные осложнения. Чаще 
всего перикардиты возникают вследствие 
проведения лучевой терапии на область 
грудной клетки и сопровождают постлучевой 
миокардиофиброз и фиброз клапанного ап-
парата сердца. Перикардиты бывают: 

● острые; 
● хронические; 
● констриктивные. 
Острый выпотной перикардит (с исхо-

дом в хронический экссудативный, или 
слипчивый перикардит), часто проявляю-
щийся гипотоническим синдромом, может 
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наблюдаться в раннем периоде после и во 
время курса лучевой терапии. При лучевой 
терапии перикардит возникает у 2–5% боль-
ных при облучении не менее 50% поверхно-
сти сердца [65, 66, 67, 68].  

Хронический перикардит (чаще кон-
стриктивный) формируется спустя 5–10 лет 
после дистанционной лучевой терапии. Ме-
ханизм постлучевых повреждений полностью 
не изучен. Предполагается, что лучевая те-
рапия вызывает повреждение и периваску-
лярный фиброз с пролиферацией гладкомы-
шечных клеток. Выпот в перикард может 
быть серозного или геморрагического харак-
тера. В последующем могут формироваться 
фибриновые спайки или констрикция сер-
дечной сумки, но, как правило, без ее каль-
цификации.  

Лучевой констриктивный перикардит 
обычно развивается после облучения большо-
го объема ткани сердца в дозе более 40 Гр. 
Риск констриктивного перикардита значи-
тельно увеличивается при дозе облучения 
сердца больше 50 Гр (обычно используемая 
суммарная очаговая доза (СОД) от 46 до 
70 Гр). По ряду сообщений возникновение 
хронического и/или констриктивного пери-
кардита после высокоинтенсивной лучевой 
терапии отмечается у 20% пациентов. 

Хроническое лучевое поражение сердца 
может развиться через 6 мес., а иногда через 
несколько лет после облучения сердца. Кли-
нические проявления (одышка, боль в груди, 
набухание шейных вен, плевральный выпот, 
парадоксальный пульс) – следствие панкар-
дита и фиброза всех оболочек сердца 
(перикарда, миокарда и эндокарда). Об-
струкция венозных и лимфатических сосу-
дов средостения после облучения может 
спровоцировать хронический экссудативный 
плеврит и перикардит или хилоторакс 
[22, 23].  

Имеются данные о влиянии химиотера-
пии на возникновение острого перикардита, 
в частности на фоне проведения химиотера-
пии 5-ФУ, доцетакселом и цисплатином, а 
также винбластином, и темозоломидом, и у 
больных раком легкого при проведении ком-
бинированной химиотерапии. Выпот в по-
лость перикарда могут вызвать: алкилирую-
щие средства (бусульфан), циклофосфамид, 
иматиниб, третиноин. Острый перикардит 
может возникать при использовании не-
скольких химиотерапевтических препаратов 

(преимущественно антрациклинов, 
циклофосфамида, цитарабина и 
блеомицина). 

Перикардиты с выраженным 
выпотом (серозным, серозно-геморрагическим 
или геморрагическим) наиболее часто возни-
кают в результате метастазирования опухолей.  

Перикардиты опухолевой природы. Зло-
качественные опухоли с поражением пери-
карда приводят к перикардиту. Первичные 
опухоли перикарда встречаются в 40 раз 
реже, нежели метастатические опухоли. Ме-
зотелиома – наиболее часто встречающаяся 
первичная опухоль перикарда (как правило, 
некурабельна). Самыми распространенными 
злокачественными заболеваниями, приводя-
щими к появлению метастазов в перикарде, 
являются: рак легкого, рак молочной железы, 
меланома, лимфомы и лейкемии. Метастазы 
в перикарде обнаруживают в 15-30% случа-
ев среди всех вскрытий пациентов со злока-
чественными заболеваниями. 

Диагностика 

Первым этапом в создании группы повы-
шенного риска кардиотоксичности является 
тщательная первичная оценка факторов 
риска развития кардиотоксичности. 

Факторами риска кардиотоксичности 
являются: 

● кумулятивная доза химиопрепарата: 
доксорубицин > 500 мг/м2; 
даунорубицин > 500 мг/м2; 
эпирубицин > 900 мг/м2; 
● сопутствующая или предшествующая 

лучевая терапия, захватывающая область 
сердца; 

● женский пол; 
● возраст пациента: 
> 65 лет; 
< 18 лет; 
● комбинированная схема химиотерапии: 
алкилирующие или антимикротубуляр-

ные средства; 
иммуно- или таргетная терапия; 
● почечная недостаточность; 
● предшествующие состояния: 
сердечные заболевания с увеличением 

жесткости миокарда; 
артериальная гипертония (АГ); 
генетические факторы; 
ожирение; 
предрасположенность к тромбозам. 

http://medbiol.ru/medbiol/har3/0007b578.htm
http://medbiol.ru/medbiol/eclin/0011e00b.htm
http://medbiol.ru/medbiol/eclin/001d3f6b.htm
http://medbiol.ru/medbiol/har/0012ff28.htm
http://medbiol.ru/medbiol/infect_har/00063ab3.htm
http://medbiol.ru/medbiol/har/004dc306.htm
http://medbiol.ru/medbiol/har3/00243c43.htm
http://medbiol.ru/medbiol/har3/00243c43.htm
http://medbiol.ru/medbiol/har/0062cfe8.htm
http://medbiol.ru/medbiol/anatomia/00068033.htm
http://medbiol.ru/medbiol/anatomia/000455bb.htm
http://medbiol.ru/medbiol/anatomia/000cf716.htm
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Стратегии скрининга и диа-
гностики кардиотоксичности вклю-
чают визуализацию сердца (эхо-
кардиографию (ЭхоКГ), магнитно-

резонансную терапию (МРТ) сердца, сцинти-
графию миокарда) и определение биомарке-
ров (тропонина, натрийуретического пептида 
(BNP)). Выбор метода зависит от результатов 
обследования и его доступности. При этом 
нужно учитывать основной принцип: 

● Один и тот же метод визуализации 
и/или тест на биомаркеры должны быть ис-
пользованы при непрерывном скрининге во 
время лечения. Изменение методов исследо-
вания не рекомендуется. 

Определение биомаркеров может стать 
одним из наиболее экономически эффектив-
ных и малоинвазивных способов диагности-
ки и мониторинга кардиотоксичности в он-
кологии. Биомаркеры могут служить предик-
торами острого риска, а также факторами 
риска в прогнозировании долгосрочных 
негативных последствий повреждения мио-
карда. Их спектр достаточно широк: метал-
лопротеиназы, миелопероксидазы, глюко-
фосфорилазы, циркулирующие микро-РНК, 
ангиотензин-превращающий фермент и 
многие другие. При выборе маркеров необ-
ходимо учитывать их информативную цен-
ность, доступность измерения и возможность 
мониторирования (период полураспада), 
установления значений cut-off [69]. На осно-
ве многочисленных и постоянно обновляю-
щихся методических рекомендаций как оте-
чественных, так и международных органи-
заций RUSSCO, ESMO и др. [5, 6] приоритет 
отдается таким биомаркерам как: тропо-
нин Т и I [70, 71, 72], высокочувствительный 
тропонин I [73], BNP [74, 75, 76], высокочув-
ствительный С-реактивный белок (СРБ) [77]. 

Особого внимания заслуживает еще ма-
лоизученный, но очень перспективный мар-
кер-белок ST2. Он схож с рецептором к ин-
терлейкину-1, его концентрация увеличива-
ется в сыворотке крови при механическом 
стрессе стенки желудочков [78]. ST2 спосо-
бен прогнозировать СС смертность после 
ОКС. После ИМ уровень ST2 коррелирует с 
уровнем BNP [79], и оба этих биомаркера 
предсказывают риск летальных исходов и 
повторных ИМ или развития сердечной не-
достаточности через полгода. ST2 также по-
вышается при обострении бронхиальной аст-

мы и аутоиммунных заболеваний [80]. Одна-
ко необходимо более подробно исследовать 
его специфичность. 

Учитывая разнообразные проявления 
кардиотоксичности, необходимо рассмотреть 
актуальный комплекс биохимических пока-
зателей, позволяющих динамично оценить 
состояние ССС онкологического пациента на 
этапах комбинированного лечения и выбрать 
наиболее диагностически и прогностически 
значимые для решения клинических задач. 
Данный комплекс достаточно объемный 
(приложение А). 

Учитывая, что кардиотоксичность оста-
ется основным побочным эффектом проти-
воопухолевой терапии, раннее выявление 
повреждения сердца является очень важ-
ным, так как это способствует раннему наз-
начению лечебных мероприятий.  

Одним из чувствительных неинвазивных 
методов выявления ранних проявлений ток-
сичности и нарушений сердечной функции 
является трансторакальная ЭхоКГ с им-
пульсно-волновым тканевым допплеровским 
исследованием, что позволяет в настоящее 
время по-новому оценивать анатомо-физи-
ологические особенности сердца и его пато-
логические изменения [81, 82, 83, 84, 85].  

Исследование позволяет решить следу-
ющие задачи: 

1) оценить систолодиастолические пока-
затели сегментарного движения миокарда 
ЛЖ у пациентов до начала, в процессе про-
хождения и после химиотерапии и т.д. [86];  

2) оценить показатели миокардиального 
допплеровского индекса (MPI) [87];  

3) оценить показатели глобальной СДЛЖ 
и диастолической функций ЛЖ в процессе 
химиотерапии [88]; 

4) сопоставить возникновение доклини-
ческой систолодиастолической дисфункции 
во временном соотношении с глобальной ле-
вожелудочковой дисфункцией [89,90].  

Speckle-tracking ЭхоКГ – относительно но-
вая эхокардиографическая техника, лишен-
ная ограничений допплеровских технологий, 
которая работает со стандартным 2-мерным 
изображением, обеспечивает всесторонний 
анализ глобальной и регионарной деформа-
ции миокарда во всех пространственных 
плоскостях. Кроме того, speckle-tracking 
ЭхоКГ позволяет оценить левожелудочковую 
ротационную и торсионную динамику, де-
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формационные индексы – параметры функ-
ции ЛЖ, которые до внедрения этой методи-
ки анализировались исключительно с помо-
щью МРТ. В отличие от изолированного ана-
лиза ФВ, новые speckle-tracking эхокардио-
графические параметры надежно выявляют 
доклинические нарушения функции миокар-
да на ранней стадии [91, 92, 93, 94, 95].  

Рекомендации по проведению трансто-
ракальной ЭхоКГ приведены в приложении Б. 

Чреспищеводная ЭхоКГ. Методом чре-
спищеводной эхокардиографии можно вы-
явить наличие тромбов в ушках предсердий. 
образования в камерах сердца (тромб, опу-
холь), вегетации на створках клапанов серд-
ца, врожденных и приобретенных пороков 
сердца, состояния протезов сердечных клапа-
нов. Однако метод имеет ряд противопоказа-
ний, в том числе опухоли гортани, пищевода, 
стриктуры пищевода, варикозное расшире-
ние вен пищевода, предшествующая лучевая 
терапия на область грудной клетки [96]. 

Чрескожная биопсия миокарда ПЖ явля-
ется наиболее специфичным методом диа-
гностики, позволяющим установить диагноз 
антрациклиновой кардиотоксичности, одна-
ко, в повседневной практике применяется 
крайне редко, не является методом скринин-
га и мониторирования миокардиальных из-
менений. При биопсии рекомендуется про-
водить забор не менее трех образцов тканей 
сердца размером не менее 1–2 мм каждый 
[97, 98]. 

Электрокардиографические данные, 
представленные различными нарушениями 
ритма, проводимости, интервала QT, неспе-
цифическими изменениями зубца Т и ком-
плекса QRS, выявляются в довольно поздние 
сроки, но также могут помочь в мониториро-
вании кардиотоксичности [99]. 

Равновесная радионуклидная вентрику-
лография, однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография, синхронизирован-
ная с ЭКГ, позволяют оценить перфузию 
миокарда, изменения общей и локальной со-
кратимости, развитие ДКМП. Эти методы 
диагностики высоковоспроизводимы, неин-
вазивны и могут использоваться для дина-
мического наблюдения. Однако, они выпол-
няются не во всех медучреждениях. В миро-
вой литературе приводятся данные о приме-
нении радионуклидной ангиографии. Ис-
пользование многопроекционной радионук-
лидной ангиографии сердца проводится для 

диагностики кардиотоксичности, 
индуцированной химиотерапией, с 
высокой точностью и воспроизво-
димостью [100], однако, этот метод 
имеет технические ограничения: дополни-
тельное облучение, ограниченная информа-
ция о структуре сердца и гемодинамике. В 
качестве скрининговых методов диагности-
ки пациентов, прошедших радиотерапию, 
проводится определение потребления мио-
кардом кислорода в покое и при физической 
нагрузке, а также выявление радиационных 
повреждений сердца посредством обнаруже-
ния экстравазальных скоплений альбумина в 
миокарде [82].  

МРТ сердца стала стандартным критери-
ем оценки массы ЛЖ и его объемов. Она 
обеспечивает моделирование камер сердца, 
свободна от геометрических допущений и 
акустического окна, что обеспечивает наибо-
лее точную оценку глобальной и региональ-
ной миокардиальной дисфункции [13]. В ра-
ботах Армстронга [101] и Ylänen [102] было 
продемонстрировано снижение ФВ и массы 
ЛЖ в популяции асимптомных взрослых, пе-
реживших в детстве рак, леченный антра-
циклинами, у которых другие методы визуа-
лизации не обнаруживали изменений [82]. 
Снижение массы ЛЖ было оценено как мар-
кер поздней кардиотоксичности. Этот вывод 
свидетельствует об интерстициальном отеке 
и дистрофических изменениях миокарда и 
позволяет прогнозировать снижение ФВ ЛЖ 
в течение 1 года. Также МРТ предназначена 
для оценки пациентов, лечение которых 
предусматривает использование потенци-
ально кардиотоксичных препаратов, особен-
но у пациентов с плохим эхокардиографиче-
ским изображением [103–111]. МРТ с кон-
трастным усилением позволяет выявить по 
эффекту задержки гадолиния признаки ин-
терстициального фиброза миокарда или руб-
цовых изменений, что имеет прогностиче-
ское значение в случае нарушения функции 
ЛЖ [112, 113]. Также этот метод использует-
ся для оценки состояния перикарда, особен-
но у пациентов, которым облучали органы 
торакальной области. Метод не показан па-
циентам с металлическими протезами, а ре-
зультаты менее точны у пациентов с аритми-
ей. Ограничением для использования МРТ 
сердца является низкая доступность и доста-
точно высокая стоимость метода.  
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Лечение сопутствующих  
сердечно-сосудистых  

заболеваний у онкологических 
пациентов 

Кардиомиопатия и сердечная недоста-
точность. При оценке риска следует учиты-
вать историю болезни и обследования, а 
также исходные измерения сердечной функ-
ции. Очень важно обнаружить субклиниче-
ские кардиальные нарушения (например, 
бессимптомную дисфункцию ЛЖ), которые 
могут повлиять на выбор химиотерапии, 
определить показания для терапии кардио-
протекторами [6]. Пациенты с такими изме-
нениями составят группу повышенного кон-
троля. Исходная оценка факторов риска для 
ССЗ позволит дать правильное обоснование 
ожидаемых результатов/изменений во время 
регулярного мониторинга. Сердечные био-
маркеры, BNP и тропонины могут дать до-
полнительную информацию. В дальнейшем 
для сравнения предпочтительно использо-
вать те же тесты в период всего наблюдения.  

Унифицированных стандартных схем в 
отношении СН у онкологических пациентов 
не существует. Однако следует придержи-
ваться следующих рекомендаций: 

● ФВЛЖ должна измеряться до начала 
лечения онкологического заболевания у всех 
пациентов, имеющих диагноз СН. 

● ФВЛЖ должна быть не ниже 50%; 
● при ФВЛЖ <50% показана терапия ин-

гибиторами ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ), бета-блокаторами (ББ), при 
необходимости диуретиками; 

● при снижении ФВ в процессе лечения 
на 10%, но сохраняющейся в пределах нор-
мальных значений, необходимо повторное 
кардиологическое обследование и монитори-
рование ФВ и биомаркеров;  

● ингибиторы АПФ (преимущественно 
эналаприл) или блокаторы рецепторов к ан-
гиотензину (БРА) и ББ рекомендуется назна-
чать пациентам с симптомной СН или бес-
симптомной дисфункцией сердца, если нет 
противопоказаний. В лечении таких пациен-
тов особая роль отводится бета-адреноблока-
торам, в частности, карведилолу. 

В тяжелых случаях СН на терминальных 
ее стадиях, при отсутствии угрозы рецидива 
онкологического заболевания, иногда рас-
сматривается возможность трансплантации 
сердца. 

Рекомендации по проведению ЭхоКГ и 
лечению пациентов с потенциальным риском 
кардиотоксичности и развития систоличе-
ской СН изложены в приложении Б. 

Ишемическая болезнь сердца. Среди 
онкологических пациентов немалую долю со-
ставляют лица с серьезными сопутствующи-
ми заболеваниями, значительно снижающи-
ми функциональные резервы и определяю-
щими риск планируемого специфического 
лечения (оперативного, химиотерапии, ра-
диотерапии). В этой группе доминируют па-
циенты с выраженной патологией ССС, осо-
бенно ИБС. Данное заболевание у пациентов 
со злокачественными новообразованиями, в 
большинстве случаев, служит отягощающим 
фактором, осложняющим и/или ограничи-
вающим лечение онкопатологии. Особо сле-
дует подчеркнуть такие факторы, как пере-
несенный менее 1 мес. назад ИМ и неста-
бильную стенокардию. При этом бессимп-
томная ИБС, не выявленная до начала лече-
ния, также может стать причиной серьезных 
осложнений.  

Предварительное обследование не отли-
чается от общепринятого: ЭКГ в динамике, 
ЭхоКГ, при необходимости – пробы с физи-
ческой нагрузкой. Первостепенное значение 
придается тщательному сбору анамнеза, осо-
бое внимание необходимо уделять переноси-
мости бытовых нагрузок. Этим пациентам 
следует проводить соответствующую подго-
товку: антиангинальные, гипотензивные, ан-
тиаритмические препараты. 

Необходимо выделять группу пациентов 
с тяжелой стенокардией, у которых лечение 
онкологического заболевания является край-
не рискованным. Им следует проводить ко-
ронароангиографию и, при наличии значи-
мого стенозирования коронарных артерий, 
предварительно выполнять реваскуляриза-
цию миокарда. После этого, в сроки от 
10 дней до полутора месяцев, возможно на-
чало специфической терапии (химиотерапии, 
лучевой терапии) или выполнение онкологи-
ческой операции в условиях уже значительно 
меньшего риска сердечно-сосудистых ослож-
нений. 

Особо трудный случай представляют па-
циенты, у которых во время химиотерапии 
развился ОКС или симптомная коронарная 
недостаточность одновременно с тромбоци-
топенией. Они нуждаются в индивидуальном 
мультидисциплинарном подходе к лечению. 
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Возможности медикаментозного или интер-
венционного лечения ограничены, так как 
применение антитромбоцитарных препара-
тов и антикоагулянтов часто невозможно или 
требует уменьшения дозы и продолжитель-
ности курса лечения. В соответствии с со-
временными руководствами [114, 115, 116] у 
пациентов, которым проводили чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ), и у кото-
рых обнаружено злокачественное заболева-
ние, продолжительность двойной антитром-
боцитарной терапии должна быть мини-
мальной, насколько это возможно, чтобы 
снизить риск кровотечения. 

В процессе дальнейшего лечения онколо-
гического заболевания пациентам с ИБС 
требуется постоянный мониторинг и, при не-
обходимости, коррекция терапии. Если будет 
обнаружена ишемия миокарда, химиотера-
пия должна быть исключена. 

Повторное назначение препарата после 
эпизода ишемии миокарда возможно только в 
том случае, когда других вариантов не суще-
ствует, и лечение должно проводиться в соче-
тании с профилактическими мероприятиями 
и под строгим контролем. Можно рассматри-
вать предварительное лечение нитратами 
и/или блокаторами кальциевых каналов. 

Риск развития ИБС повышается после 
проведения лучевой терапии на область 
грудной клетки, а традиционные факторы 
риска еще больше повышают риск атеро-
склероза коронарных артерий. Продолжи-
тельность латентного периода для превраще-
ния бессимптомной ИБС после лучевой тера-
пии в симптомную составляет около 10 лет 
после начала лечения [117]. Наиболее часто 
проявление ее атипично, и частота безболе-
вой ишемии может быть выше, чем у обыч-
ных пациентов. 

Пороки клапанов сердца. У пациентов 
с клапанными пороками сердца необходимо 
провести обследование для уточнения степе-
ни выраженности стеноза или недостаточно-
сти. При тяжелых поражениях, выявленных 
на ЭхоКГ или МРТ сердца, рекомендуется 
провести классическое протезирование или 
транскатетерное лечение критического сте-
ноза или недостаточности клапана до начала 
лечения онкологического заболевания. В по-
следующем необходим постоянный монито-
ринг состояния ССС. При наличии у пациен-
та легкой или средней степени стеноза, недо-
статочности клапанов сердца необходим кон-

троль на всех этапах лечения (до и 
после курсов химиотерапии или лу-
чевой терапии), так как на этом 
фоне может наступить декомпен-
сация клапанного порока, требующая опера-
тивного лечения. 

Для пациентов, у которых изменения 
клапанного аппарата возникли вследствие 
проводимого лечения (химиотерапия, луче-
вая терапия) ЭхоКГ является предпочтитель-
ным методом оценки, а 3D ЭхоКГ может 
быть полезна особенно для оценки коммис-
сур митрального клапана. Для диагностики и 
наблюдения у онкологических пациентов ре-
комендуется выполнять базовую и повтор-
ную ЭхоКГ после радиотерапии с вовлечени-
ем сердца [20, 66, 118, 119]. 

МР диагностика ССС применяется для 
оценки тяжести клапанного порока, особен-
но полезна для обнаружения экстенсивной 
кальцинации восходящей аорты, которая мо-
жет повысить операционный риск и в неко-
торых случаях является противопоказанием 
для проведения обычного хирургического ле-
чения ССЗ.  

Хирургическое лечение у таких пациен-
тов часто затруднительно и должно рассмат-
риваться с осторожностью из-за медиасти-
нального фиброза, трудного заживления ра-
ны и сопутствующих заболеваний коронар-
ных артерий, заболеваний миокарда и пери-
карда, наличия выраженного кальциноза 
аорты, лучевых повреждений кожи. В такой 
ситуации можно предложить транскате-
терную имплантацию аортального клапана. 
Однако легочная дисфункция и рестриктив-
ный тип кардиомиопатии могут привести к 
сохранению сердечной и легочной недоста-
точности, что не уменьшит симптоматику в 
результате клапанной хирургии. Поэтому хи-
рургическое вмешательство показано только 
пациентам с выраженными симптомами. В 
то же время, у пациентов с лучевой болезнью 
сердца во время операции на коронарных 
артериях, даже при умеренной дисфункции 
аортального клапана, необходимо протезиро-
вание во избежание угрозы раннего повтор-
ного вмешательства в будущем [120]. 

Нарушения ритма и проводимости. 
По данным исследований, посвященных 
нарушениям ритма и проводимости среди 
онкологических пациентов, в 16–36% случа-
ев аритмии обнаруживаются еще до начала 
противоопухолевой терапии. Многие из этих 

http://www.multitran.ru/c/m.exe?t=5422611_2_1&s1=%F7%F0%E5%F1%EA%E0%F2%E5%F2%E5%F0%ED%E0%FF%20%E8%EC%EF%EB%E0%ED%F2%E0%F6%E8%FF
http://www.multitran.ru/c/m.exe?t=5422611_2_1&s1=%F7%F0%E5%F1%EA%E0%F2%E5%F2%E5%F0%ED%E0%FF%20%E8%EC%EF%EB%E0%ED%F2%E0%F6%E8%FF
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нарушений ритма и проводимости 
(такие как устойчивые желудочко-
вые тахиаритмии, AV-блокады и 
блокады синусового узла высокой 

степени, частые эпизоды асистолии, удлине-
ние интервала QT>500 мс) могут угрожать 
жизни или потребовать изменение плана ле-
чения онкологического заболевания. В таких 
случаях пациентам следует установить ис-
кусственный водитель ритма (ИВР) или кар-
диовертер-дефибриллятор до начала проти-
воопухолевого лечения, что снизит риск сер-
дечно-сосудистых осложнений. 

Интервал QT и факторы риска удли-
нения интервала QT. Удлинение интервала 
QT может привести к аритмиям, угрожаю-
щим жизни, таким как желудочковая тахи-
кардия по типу «Пируэт» (torsade de pointes). 
Поэтому продолжительность интервала QT и 
факторы риска удлинения интервала QT 
должны быть под контролем до, во время и 
после лечения онкологического заболевания. 
В случае удлинения корригированного ин-
тервала QT > 450 мс у мужчин и >460 мс у 
женщин, а также при увеличении >60 мс по 
сравнению с исходной длиной, контроль ЭКГ 
и электролитного баланса крови должен про-
водиться через 7–15 дней после начала хи-
миотерапии или при изменении дозы, далее 
ежемесячно в течение 3 месяцев и далее по 
мере необходимости [121–124]. Пациентам, 
которые страдают от диареи, необходимо 
проводить контрольные измерения ЭКГ более 
часто, а пациентам, которые принимают 
триоксид мышьяка, измерения ЭКГ нужно 
проводить еженедельно. Общая рекоменда-
ция от FDA (США) и Европейского агентства 
по лекарственным средствам: если во время 
лечения интервал QT>500 мс (или удлинение 
QT более чем на >60 мс выше исходного), ле-
чение должно быть временно прервано до 
тех пор, пока не будет откорректирован 
электролитный баланс, а факторы риска 
удлинения интервала QT взяты под контроль 
[121, 123, 126]. После этого лечение может 
быть возобновлено при пониженной дозе до 
нормализации интервала QT. Если скоррек-
тировать изменения не удается, то возобнов-
ление химиотерапии должно основываться 
на соотношении риска и пользы, сопровож-
даясь постоянным контролем ЭКГ.  

Тактика лечения, как правило, зависит 
от корректировки провоцирующих факторов 
(например, сопутствующие нарушения элек-

тролитного баланса, прием препаратов, удли-
няющих интервал QT). 

Таким образом, необходимо придержи-
ваться следующих правил: 

● всем онкологическим пациентам до 
начала лечения выполнять ЭКГ в 12 отведен-
иях с обязательным расчетом интервала кор-
ригированного QT по формуле Bazett или Fri-
dericia; 

● у всех пациентов с отягощенным сер-
дечно-сосудистым анамнезом или имеющих 
синдром удлиненного QT в прошлом, с вы-
раженной брадикардией, с патологией щито-
видной железы, с электролитными наруше-
ниями должен проводиться мониторинг ЭКГ 
в ходе всего лечения; 

● выраженная брадикардия и электро-
литные нарушения необходимо устранить до 
начала химиотерапии с потенциальным рис-
ком удлинения QT; 

● исключить прием других препаратов, 
удлиняющих QT; 

нельзя допускать состояний, которые 
могут провоцировать torsade de pointes (ги-
покалиемию, гипомагниемию, выраженную 
брадикардию), у пациентов, которые прини-
мают препараты, вызывающие удлинение 
интервала QT; 

● если QT >500 мс, или произошло удли-
нение QT >60 мс от исходного, или возника-
ют нарушения ритма, рекомендуется рас-
смотреть возможность прерывания лечения 
или выбора альтернативной лечебной схемы. 

Суправентрикулярные аритмии. Фиб-
рилляция и трепетание предсердий. Су-
правентрикулярные нарушения ритма могут 
возникнуть или резко усилиться во время 
проведения химиотерапии или лучевой тера-
пии, а также после окончания курса лечения. 
Наиболее распространенной аритмией явля-
ется фибрилляции предсердий. Часто мерца-
тельная аритмия у онкологических пациен-
тов развивается после операции, особенно 
после хирургического вмешательства на лег-
ком. В таких случаях первоначальный под-
ход к лечению фибрилляции и трепетания 
предсердий требует обычных решений отно-
сительно управления ритмом, профилактики 
тромбоэмболии, эффективного предупрежде-
ния инсульта с приемом пероральных анти-
коагулянтов. Необходимо определить баланс 
между рисками развития тромбоэмболии и 
кровотечения с использованием шкалы рис-
ка ишемического инсульта и системной 
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тромбоэмболии при фибрилляции предсер-
дий (CHA2DS2-VASc) и оценки модифициру-
емых и потенциально модифицируемых фак-
торов риска кровотечений. Однако следует 
учитывать, что рак, с одной стороны, может 
вызвать протромботическое состояние, а с 
другой стороны, может провоцировать кро-
вотечение. Поэтому решение об антитромбо-
тической терапии для предупреждения ин-
сульта не должно основываться исключи-
тельно на методах оценки риска, которые 
используются для людей без онкологических 
заболеваний, так как наличие одновременно-
го риска кровотечения и тромбоцитопении 
обусловливает сложность лечения данной 
группы пациентов. У пациентов, у которых, 
количество баллов по шкале CHA2DS2-VASc 
выше или равно 2, нужно рассматривать 
применение антикоагулянтов, если содержа-
ние тромбоцитов >50 000/мм3, добиваясь 
хорошего антикоагуляционного контроля.  

Варианты антикоагуляционных мер 
включают применение низкомолекулярного 
гепарина (НМГ), антагониста витамина K 
(АВК) (например, варфарин), если междуна-
родный коэффициент нормализации (МНО) 
стабилен и контроль эффективен, или нового 
орального антикоагулянта (НОАК), не явля-
ющегося АВК. Часто избегают назначения 
варфарина пациентам с метастазами и 
риском кровотечения, обычно предпочтение 
отдают НМГ. Согласно данным метаанализа 
клинических исследований НОАК, в которых 
были исключены пациенты c тромбоцитопе-
нией <100 000/мм3 или ограниченной про-
должительностью жизни, для онкологических 
пациентов эти препараты безопасны [127]. 

Недигидропиридиновые блокаторы каль-
циевых каналов или ББ применяются для 
контроля ритма при мерцательной аритмии 
и для подавления суправентрикулярной та-
хикардии. Имеются данные об успешном 
применении ингибитора ионных f-каналов 
синусового узла (Ивабрадина) для контроля 
синусового ритма при суправентрикулярной 
тахикардии у пациентов с низким артери-
альным давлением [128]. Сердечные глико-
зиды можно рассматривать как альтернати-
ву для пациентов с систолической дисфунк-
цией или СН, в случае, если не планируется 
восстановление синусового ритма и возмо-
жен контроль их концентрации в крови. 

Желудочковые аритмии могут быть свя-
заны с удлинением QT интервала, острой и 

хронической токсичностью химио-
терапии и лучевой терапии. Дис-
функция ЛЖ, синусового узла и 
нарушения проводимости развива-
ются главным образом после проведения лу-
чевой терапии и очень часто становятся по-
стоянными. Паклитаксел, цисплатин, цик-
лофосфамид, 5-ФУ, ифосфамид, интерлей-
кин-2, и талидомид могут вызвать дисфунк-
цию синусового узла и брадиаритмию, а 
также поперечную блокаду сердца [126]. ЖТ 
и фибрилляцию желудочков могут вызвать 
цисплатин, циклофосфамид, изофосфамид, 
5-ФУ, гемцитабин, интерфероны.  

Длительное (холтеровское) мониториро-
вание ЭКГ дает дополнительную важную 
информацию о количественных и каче-
ственных характеристиках эпизодов симп-
томной и бессимптомной (чаще неустойчи-
вой) ЖТ, что важно для определения тактики 
ведения пациентов и выделения групп высо-
кого риска по внезапной смерти. 

При купировании устойчивой ЖТ необ-
ходимо учитывать, как эффективность ан-
тиаритмического препарата, так и состояние 
сократительной функции миокарда. В связи 
с этим для купирования мономорфной ЖТ у 
пациентов с нормальной сократительной 
функцией миокарда предлагается использо-
вать новокаинамид, соталол, лидокаин и 
амиодарон, отдавая предпочтение первым 
двум препаратам, а при нарушенной сокра-
тительной функции миокарда (застойная СН 
или ФВ менее 40%) рекомендуется в/в вве-
дение только лидокаина или амиодарона.  

Если ЖТ не купируется антиаритмиче-
скими препаратами или осложняется тяжелы-
ми нарушениями гемодинамики, проводится 
синхронизированная электроимпульсная тера-
пия (ЭИТ), при которой мощность первого раз-
ряда составляет 50-100 Дж при мономорфной 
ЖТ, 200 Дж при полиморфной ЖТ. 

Если полиморфная ЖТ развивается у 
пациентов с приобретенным удлиненным 
интервалом QT (тахикардия типа «пируэт» – 
«torsades de pointes»), прежде всего надо от-
менить препараты, которые могли привести 
к удлинению интервала QT (химиотерапев-
тические препараты, антиаритмики 1 и 3 
классов, психотропные препараты, антибио-
тики и т.д.) и провести, при необходимости, 
коррекцию электролитных нарушений (гипо-
калиемии, гипомагнезиемии). 
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При приступах аритмии, не 
нарушающих гемодинамику, про-
водится мониторирование ЭКГ, а 
для уменьшения риска ее рецидива 

учащается ритм до 90–110 в мин с помощью 
временной электрокардиостимуляции или 
в/в инфузии изопротеренола. 

Для купирования пароксизмов ЖТ типа 
«Пируэт» применяют в/в введение сернокис-
лой магнезии (1–3 г за 2–5 мин) или лидокаи-
на (1…1,5 мг/кг за 2 мин), а также ЭИТ с 
мощностью первого разряда не менее 200 Дж. 
По мнению экспертов американской коллегии 
кардиологов и ассоциации сердца [129], им-
плантация кардиовертера-дефибриллятора 
является наиболее эффективным методом ле-
чения злокачественных желудочковых арит-
мий. Некоторые ЖТ или ФЖ (идиопатические 
ЖТ, фасцикулярная ЖТ) поддаются лечению 
катетерной аблацией. 

Брадикардия и АВ-блокада. До приня-
тия решения о назначении лекарств и/или 
стимуляции ритма (временной или постоян-
ной) при развитии брадикардии или АV-
блокады необходимо индивидуализированное 
рассмотрение лечебных мер с коррекцией 
причинных факторов, если это возможно [6]. 

Если АВ-блокада вызвана приемом ле-
карственных средств (сердечных гликозидов, 
антиаритмических препаратов, ББ), необхо-
димо проведение корректировки дозы или их 
полная отмена до начала химиотерапевтиче-
ского лечения или лучевой терапии. Если АВ-
блокада I степени возникла на фоне специ-
фического лечения, необходимо монитори-
рование ЭКГ, а при усугублении блокады 
следует рассмотреть вопрос об альтернатив-
ном лечении. Осложнения при атриовентри-
кулярных блокадах в основном обусловлены 
выраженным замедлением ритма, развива-
ющимся на фоне органического поражения 
сердца. Течение полной АВ-блокады может 
осложниться развитием приступов Морга-
ньи–Адамса–Стокса, связанных с гипоксией 
мозга в результате брадикардии. Радикаль-
ным методом лечения АВ-блокад является ус-
тановка электрокардиостимулятора (ЭКС), 
восстанавливающего нормальный ритм и 
ЧСС. Показаниями к имплантации эндокар-
диального ЭКС служат наличие в анамнезе 
приступов Морганьи–Адамса–Стокса (даже 
однократно); частота желудочкового ритма 
менее 40 в минуту и периоды асистолии 3 и 
более секунд; АВ-блокада II степени (II типа 

по Мобитцу) или III степени; полная АВ-
блокада, сопровождающаяся стенокардией, 
застойной СН, высокой АГ и т.д. Для реше-
ния вопроса об операции необходима кон-
сультация кардиохирурга.  

Артериальная гипертензия. Лечение 
артериальной гипертензии у онкологических 
пациентов проводится по общепринятым ал-
горитмам. Выявление АГ (≥140/90 мм рт.ст.) 
и коррекция артериального давления (АД) 
необходимы до начала противоопухолевой 
терапии. Для оценки истинного уровня АД 
обязателен контроль болевого синдрома, 
стрессовых реакций. Необходимо также учи-
тывать прием таких лекарственных средств, 
которые могут приводить к повышению АД 
(например, стероиды, нестероидные проти-
вовоспалительные средства (НПВП), эритро-
поэтин). Когда подозревается «гипертония 
белого халата», рекомендуется тщательно 
контролировать АД амбулаторно.  

К группе риска следует отнести пациен-
тов со следующими патологиями: сахарный 
диабет; установленное цереброваскулярное 
заболевание, включая перенесенные ишеми-
ческий инсульт, кровоизлияние в мозг или 
транзиторную ишемическую атаку; ИМ, сте-
нокардия, коронарная реваскуляризация; СН; 
ЗПА; субклиническое повреждение сердца, 
ранее зарегистрированное на ЭКГ или ЭхоКГ, 
гипертрофия ЛЖ; курение; дислипидемия. 

В целом терапия должна быть интенсив-
ной и направленной на предотвращение раз-
вития СН, поражения органов-мишеней, 
предупреждение прогрессирования АГ. Ве-
дение АГ преследует целью снижение крат-
косрочных рисков развития, связанных с 
ней заболеваний при сохранении эффектив-
ной антиангиогенной терапии для оптималь-
ного лечения рака [130]. 

Связанная с ингибиторами ангиогенеза 
АГ, как правило, поддается лечению при 
раннем начале интенсивной фармакологиче-
ской терапии для достижения целевых пока-
зателей АД. Необходимо поддерживать АД 
<140/90 мм рт.ст. (или ниже – в случае вы-
раженной протеинурии). 

Для связанной с ингибитором ангиогенеза 
артериальной гипертонии предпочтительны 
следующие антигипертензивные средства: ди-
гидропиридиновые блокаторы кальциевых ка-
налов (фелодипин, амлодипин) в комбинации с 
ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) или сартанами. Также рас-

http://www.krasotaimedicina.ru/diseases/zabolevanija_cardiology/bradycardia
http://www.krasotaimedicina.ru/treatment/electrocardiostimulator/
http://www.krasotaimedicina.ru/treatment/consultation-cardiology/cardiosurgeon
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сматривается комбинация иАПФ или сартанов 
с ББ (небиволол, карведилол). ИАПФ и ББ 
предпочтительны в качестве гипотензивных 
средств у пациентов с СН или с риском разви-
тия СН или дисфункции ЛЖ. 

Диуретики рекомендуется использовать с 
осторожностью, так как они могут провоци-
ровать электролитные нарушения. Эти пре-
параты не должны рассматриваться как пре-
параты первой линии, потому что сами инги-
биторы VEGF могут вызвать тяжелую диарею 
и дегидратацию. Применение недигидропи-
ридиновых блокаторов кальциевых каналов 
(верапамил, дилтиазем) нежелательно из-за 
лекарственных взаимодействий: они ингиби-
руют цитохром Р450 3A4, а поскольку и VEGF 
являются субстратом для этого фермента, та-
кая комбинация приводит к повышенной 
концентрации лекарства в плазме крови. 

Раннее и агрессивное начало антигипер-
тензивной терапии помогает поддерживать 
график лечения и уменьшать риск значи-
тельных осложнений, включая злокачествен-
ную гипертензию и обратимую энцефалопа-
тию. Целесообразно назначать антигипер-
тензивную терапию даже при незначитель-
ном повышении АД.  

Коррекция доз или приостановление те-
рапии VEGF, а также усиление антигипер-
тензивной терапии необходимы при некон-
тролируемой АГ. После достижения контроля 
над АД противоопухолевая терапия должна 
быть продолжена. Тщательный мониторинг и 
оценка соблюдения назначений необходимы, 
если у пациента имеется тяжелая АГ [5]. 

Чтобы удостовериться в эффективности 
и переносимости гипотензивных средств, 
обязательно наблюдение. Пациенты с рези-
стентной АГ должны консультироваться кар-
диологом, чтобы свести к минимуму возмож-
ность прерывания терапии VEGF. Возмож-
ная тактика ведения пациентов с АГ на фоне 
применения и VEGF представлена в табл. 2. 

Артериальные и венозные тромбозы. 
Выявление тромбоэмболических осложнений 
у пациентов, находящихся на химиотерапии, 

основано в основном на клиниче-
ских симптомах. Системные скри-
нинговые программы не приносят 
пользы. Легочные тромбоэмболии 
или венозный тромбоз могут случайно выяв-
ляться во время проведения визуализирую-
щих исследований (например, контрастная 
КТ грудной клетки, ультразвуковое исследо-
вание сосудов конечностей). 

Факторы риска возникновения ВТЭО: 
● локализация опухоли: желудок, подже-

лудочная железа, легкие, лимфома, кровь, 
яички, мочевой пузырь, гинекология; 

● гистология – особенно аденокарциномы; 
● наличие метастазов; 
● тромбоцитоз до начала лечения 

>350 000/мл 
● гемоглобин <10 г/дл или лечение эрит-

ропоэтинами; 
● количество лейкоцитов в крови 

>11 000/мл3; 
● индекс массы тела >35 кг/м3; 
● демографические факторы – пожилой 

возраст, женский пол, африканская раса; 
● тромбозы в анамнезе, тромбофилия; 
● тяжелые сопутствующие состояния 

(сепсис, инфекции, почечная недостаточ-
ность, заболевания легких, атеросклероз); 

● центральные венозные катетеры, химио-
терапия, таргетная терапия, гормонотерапия, 
гемотрансфузии, большой объем операции. 

Решение назначить антикоагулянты для 
предупреждения ВТЭО у пациентов с рако-
выми заболеваниями должно всегда прини-
маться с учетом риска кровотечения у паци-
ента и ожидаемой продолжительности жизни. 

Онкологическим пациентам, подверга-
ющимся обширным хирургическим вмеша-
тельствам, рекомендована профилактика 
НМГ, нефракционированным гепарином 
(НФГ), фондапаринуксом. Механические ме-
тоды профилактики (компрессионный три-
котаж, эластичное бинтование) используются 
вместе с лекарственной терапией. При вы-
полнении лапаротомии, лапароскопии, тора-
котомии продолжительностью >30 мин. необ-

Таблица 2. Тактика ведения пациентов с АГ, индуцированной антиангиогенной терапией  

Степень АГ Антиангиогенная терапия 
I ст.  140–159 / 90–99 мм. рт. ст. Продолжить 
II ст. 160–179 / 100–109 мм. рт. ст. Рассмотреть приостановление терапии 
III ст. 180 / 110 мм. рт. ст. и выше Приостановить терапию, рассмотреть альтерна-

тивную терапию 
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ходимо введение НМГ в течение 
последующих 10 дней. При обшир-
ных оперативных вмешательствах 
на брюшной полости или области 

таза послеоперационная профилактика ге-
паринами необходима в течение 1 мес. Ис-
ключение – высокий риск развития активно-
го кровотечения. 

Стационарным пациентам с ограничен-
ной подвижностью и тяжелыми лекарствен-
ными осложнениями рекомендована профи-
лактика гепаринами. Пациентам с миелом-
ной болезнью, получающим талидомид с дек-
саметазоном или с химиотерапией, при от-
сутствии риска кровотечений показано наз-
начение НМГ или коррекция доз варфарина. 
Для амбулаторных пациентов (больных мно-
жественной миеломой, получающих антиан-
гиогенные средства или пациентов с раком 
поджелудочной железы и легких, в т. ч. ме-
тастатическим), получающих химиотерапию 
и не имеющих повышенного риска кровоте-
чений, должна быть предложена первичная 
профилактика, предпочтительно с использо-
ванием НМГ.  

ВТЭО – наиболее частая причина смерти 
после оперативного лечения по поводу рака. 
Профилактика тромбоза должна проводиться 
минимум 4 недели после операции. Решение 
об отмене антикоагулянтов, продолжении 
приема НМГ или перехода на АВК, следует 
обсуждать в индивидуальном порядке с уче-
том успеха противоопухолевой терапии, рис-
ка рецидива ВТЭ или кровотечения, а также 
предпочтений самого пациента [131]. 

Лечение подтвержденного эпизода ост-
рой ВТЭ у гемодинамически стабильных па-
циентов заключается в 3–6 месячных курсах 
терапии НМГ. Такая тактика для больных 
раком предпочтительней терапии АВК с уче-
том снижения эпизодов ВТЭО.  

Стандарт первичного лечения острого 
эпизода ВТЭО заключается в назначении 
НМГ, в дозе, рассчитанной по массе тела, 
или НФГ внутривенно в виде длительной ин-
фузии. НФГ в стартовой дозе 5 000МЕ в виде 
болюса, а затем длительная инфузия (24 ч) в 
дозе около 30 000 МЕ, скорректированной на 
достижение АЧТВ в пределах 1,5…2,5 норм. 
НМГ в фиксированных дозах 200 единиц 
фактора анти-Ха на килограмм массы тела 
(200 Ед/кг в день). Пациентам с серьезными 
нарушениями функции почек (клиренс креа-
тинина <25…30 мл/мин) рекомендованы НФГ 

внутривенно или НМГ с контролем фактора 
анти-Ха [13]. 

Тромболитическая терапия рассматри-
вается у пациентов с ТЭЛА с шоком и гипо-
тензией, а также тяжелой правожелудочко-
вой недостаточностью (ТЭЛА высокого и 
промежуточного риска), с массивным илео-
феморальным тромбозом и риском развития 
гангрены нижней конечности, когда необхо-
дима быстрая венозная декомпрессия и вос-
становление кровотока. Для быстрого лизи-
рования свежих тромбов применяют уроки-
назу, стрептокиназу, активаторы тканевого 
плазминогена. 

Абсолютным противопоказанием к тром-
болитической терапии являются наличие у 
пациентов опухоли головного мозга или ме-
тастазов в мозг. Может рассматриваться 
хирургическая эмболэктомия, но операция 
заметно увеличивает количество осложне-
ний, а экстракорпоральное кровообращение 
требует агрессивной антикоагулянтной те-
рапии [132].  

После начала гепаринотерапии следует 
применение оральных антикоагулянтов – 
АВК или НОАК, назначаемых в течение  
3–6 мес. АВК назначают в течение 24 ч после 
введения гепарина. Терапевтические значе-
ния МНО от 2 до 3. Терапия гепарином в 
полной дозе продолжается не менее 5 дней. 
Его введение прекращается, когда в течение 
двух последовательных дней достигаются це-
левые значения МНО (>2). 

В исследованиях не было показано раз-
личий между НОАК и АВК ни для рецидива 
ВТЭО, ни для кровотечений. Результаты ис-
следований, изучавших применение НОАК у 
пациентов с онкологическими заболевания-
ми, только ожидаются. В настоящее время 
нет исследований, сравнивавших НОАК и 
НМГ. Различные НОАК могут отличаться по 
эффективности из-за возможного лекарст-
венного взаимодействия и чувствительности 
к почечной или печеночной дисфункции. 

Рецидив ВТЭО у онкологических паци-
ентов может возникать, несмотря на прием 
АВК или НМГ, при этом возможна смена те-
рапии с АВК на НМГ или повышение дози-
ровки НМГ. Для пациентов с центральными 
венозными катетерами доказано уменьше-
ние симптомов тромбоза глубоких вен при 
использовании гепарина. 

Оральная антикоагулянтная терапия мо-
жет быть проблематичной у онкологических 
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пациентов за счет лекарственных взаимо-
действий, дисфункции печени, кахексии, что 
вызывает значительные колебания МНО и 
затрудняет контроль. 

Онкологические заболевания являются 
сильным фактором риска рецидива ВТЭО. По-
этому, следует рассмотреть продолжение при-
ема антикоагулянтов после окончания острой 
фазы лечения, пока есть клинические доказа-
тельства активного опухолевого процесса. 

При рецидивирующей ТЭЛА у пациентов 
с противопоказаниями к антикоагулянтной 
терапии (тяжелые кровотечения или выра-
женная тромбоцитопения) или возникающей 
на фоне адекватной антикоагулянтной тера-
пии можно рассмотреть вопрос о постановке 
кава-фильтра. После устранения риска кро-
вотечения пациентам с кава-фильтром наз-
начается антикоагулянтная терапия для сни-
жения риска рецидива тромбоза. Клиниче-
ских преимуществ рутинной установки ве-
нозного кава-фильтра в дополнение к приему 
фондапаринукса у пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями не было найдено [133]. 

У пациентов с ИБС, ОКС и перенесших 
ЧКВ, имеющих онкологическое заболевание, 
назначение антитромбоцитарной терапии, а 
также решение о продолжительности двой-
ной антитромбоцитарной терапии принима-
ется консилиумом врачей индивидуально в 
каждом конкретном случае. Эта терапия 
должна ограничиваться минимальными сро-
ками с целью уменьшения риска геморраги-
ческих осложнений [114, 116].  

Ведение эпизодов артериального тром-
боза у пациентов с онкологическими заболе-
ваниями до конца не разработано, и приме-
нение антитромботической терапии, тромбо-
лизиса и/или эндоваскулярного вмешатель-
ства следует обсуждать в каждом конкрет-
ном случае с мультидисциплинарной кардио-
онкологической командой. В случае рециди-
ва, предлагается контроль сердечно-сосудис-
тых факторов риска и поиск антифосфоли-
пидных антител [134]. 

Противопоказания для антикоагулянт-
ной терапии: 

● активное кровотечение; 
● цереброваскулярное кровоизлияние; 
● перикардит; 
● активный язвенный процесс в желу-

дочно-кишечном тракте (ЖКТ); 
● неконтролируемая злокачественная ги-

пертензия; 

● тромбоцитопения <50 000/мм3; 
● тяжелая дисфункция тром-

боцитов; 
● недавно выполненная опера-

ция с высоким риском кровотечения [13]. 
Болезни периферических сосудов, 

инсульт. Перед началом терапии ингибито-
рами протеинтирозинкиназы или рецепторов 
тирозинкиназы, а также перед проведением 
лучевой терапии на область брахиоцефаль-
ных артерий или крупных сосудистых пуч-
ков необходимо оценить факторы риска раз-
вития ЗПА, стенозов, инсульта. Возможно 
дуплексное сканирование артерий, опреде-
ление лодыжечно-брахиального индекса, 
оценка метаболических и гемодинамических 
показателей. Пациенты с 1–2 стадией по 
Fontaine (бессимптомная ишемия или только 
с перемежающейся хромотой) требуют кон-
троля факторов риска с периодическим кли-
ническим, метаболическим и гемодинамиче-
ским наблюдением [135].  

Значительный стеноз (например, сонных 
артерий) может потребовать стентирования 
или оперативного вмешательства [136, 137]. 
В случае тяжелого исходного или возникшего 
в процессе противоопухолевого лечения ЗПА, 
проведение реваскуляризации должно об-
суждаться в каждом конкретном случае на 
мультидисциплинарном консилиуме экспер-
тов по гематологии, сосудистой хирургии и 
кардиологии. 

Антиагреганты следует рассматривать в 
основном при наличии клинических прояв-
лений ЗПА. Пациенты, облучавшиеся по по-
воду рака головы/шеи или лимфомы, долж-
ны проходить цереброваскулярный ультра-
звуковой скрининг не реже раза в 5 лет по-
сле облучения или чаще, особенно если пер-
воначально были выявлены изменения. Дру-
гие локализации лучевых поражений арте-
рий обычно выясняются при клиническом 
обследовании.  

Легочная гипертензия. Развернутая 
клиническая симптоматика наблюдается 
только при декомпенсированном легочном 
сердце: одышка, цианоз, тахикардия, акцент 
II тона над ЛА, боли в сердце, не связанные с 
физической нагрузкой, не купирующиеся 
нитроглицерином и обусловленные метабо-
лическими нарушениями миокарда, а также 
относительной недостаточностью коронарно-
го кровообращения в гипертрофированном 
ПЖ. Болевые ощущения в области сердца 
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можно объяснить также наличи-
ем пульмонокоронарного рефлек-
са вследствие легочной гипертонии 
и растяжения ствола ЛА [138].  

Лечебно-диагностическая тактика  
Лечение пациентов с ЛГ главным обра-

зом направлено на максимальное снижение 
давления в ЛА, профилактику тромбообразо-
вания, купирование симптомов СН.  

Исходное ЭхоКГ исследование, включая 
поиск признаков перегрузки ПЖ, должно 
рассматриваться у пациентов, которым пла-
нируется лечение противоопухолевыми ле-
карственными средствами, способными вы-
зывать ЛГ (например, дазатиниб, циклофос-
фан, блеомицин) или проведение лучевой те-
рапии на область грудной клетки (см. табл. 
3). Неинвазивный контроль ССС следует 
проводить у всех пациентов во время лече-
ния противоопухолевыми средствами, из-
вестными своей способностью вызывать ЛАГ, 
особенно в случае возникновения снижения 
толерантности к физической нагрузке, 
одышки, слабости или стенокардии. Такой 
подход может помочь в интерпретации ре-
зультатов последующих ЭхоКГ обследований. 

Пациенты с ЭхоКГ признаками, указы-
вающими на нарастание давления в ЛА, тре-
буют осмотра кардиолога, чтобы определить 
этиологию ЛГ, поскольку это может влиять на 
всю стратегию лечения рака, особенно из-за 
дисфункции ЛЖ или наличия хронической 
тромбоэмболической ЛГ [139] (см. табл.3). 
Следует рассматривать проведение ЭхоКГ 
каждые 3–6 мес. у бессимптомных пациен-
тов. Для больных, получающих трастузумаб 
или комбинацию антрациклинов и таксанов, 

даже без каких-либо жалоб, рекомендован-
ный интервал между Эхо-КГ в процессе ле-
чения – 3 месяца. Пока непонятно, действи-
тельно ли пациенты с исходными признака-
ми перегрузки ПЖ вследствие сопутствую-
щих заболеваний, часто связанных с повы-
шенным давлением в ЛА (например, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, дис-
функция левых отделов сердца), подвержены 
более высокому риску развития ЛАГ, обу-
словленной химиотерапией, и требуют более 
частого ЭхоКГ-контроля.  

Если подозревается лекарственно-обус-
ловленная ЛАГ, рекомендуется консультация 
специалистов по ЛГ, чтобы оценить показа-
ния к катетеризации правых отделов сердца, 
продолжению противоопухолевой терапии 
вместе с лечением ЛАГ или остановке лече-
ния и/или замене лекарственного средства, 
вызвавшего развитие осложнения [139]. ЛГ, 
вызванная дазатинибом, часто обратима по-
сле его отмены, хотя обычно без полного вос-
становления нормальной гемодинамики пра-
вых отделов сердца [63].  

Специальная терапия ЛАГ может приме-
няться временно или на постоянной основе. 
В лечении используются антагонисты эндо-
телиновых рецепторов, простаноиды, инги-
биторы фосфодиэстеразы, антагонисты каль-
ция, при необходимости – диуретики, а так-
же варфарин для профилактики тромбоэм-
болии.  

Поддерживающая терапия у пациентов 
с ЛГ включает пероральные антикоагулянты 
и дезагреганты, диуретики, сердечные гли-
козиды, оксигенотерапию. Добутамин ис-
пользуется лишь в терминальной стадии, но, 

Таблица 3. Тактика контроля и ведения пациентов с лекарственно-индуцированной ЛГ[6] 

Исходное обследование 
• Учет факторов риска и состояний, обусловливающих ЛГ. 
• Оценить функциональный класс по NYHA/ВОЗ.  
• Выполнить тест 6-минутной ходьбы. 
• Анализ крови на NT-proBNP. 
• Оценить ЭхоКГ уровень вероятности ЛГ 

Тактика наблюдения 
Бессимптомная Симптомная 

• Оценивать функциональный класс по 
NYHA/ВОЗ каждые 3 месяца. 
• Оценивать систолическое давление в ЛА с 
помощью ЭхоКГ каждые 3 месяца. Оценить 
наличие других показаний для катетериза-
ции правых отделов сердца. 
• Оценить необходимость последующих ис-
следований при подозрении на ЛГ 

•Оценить функциональный класс по NYHA/ВОЗ. 
• Выполнить тест 6-минутной ходьбы. 
• Анализ крови на NT-proBNP. 
• Оценить ЭхоКГ уровень вероятности ЛГ. 
• Оценить показания для катетеризации правых отде-
лов сердца. 
• Рассмотреть целесообразность прекращения проти-
воопухолевой терапии 
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в некоторых случаях, позволяет стабилизи-
ровать состояние пациента [140]. 

Лечение вторичной ЛГ направлено на 
избавление от основного заболевания. Паци-
ентам с тяжелой ЛАГ вследствие хрониче-
ской тромбоэмболии назначают легочную 
тромбоэндартерэктомию. В условиях экстра-
пульмонального кровообращения организо-
ванный васкуляризованный тромб иссекает-
ся вдоль легочного ствола. В специализиро-
ванных центрах процент летальности в ходе 
и после операции составляет менее чем 10%. 

Лечение ЛГ нужно начинать с перораль-
ных блокаторов кальциевых каналов (нифе-
дипин, амлодипин, дилтиазем), назначаемых 
в высоких дозах. С помощью этих препара-
тов снижается давление в ЛА или легочное 
сопротивление сосудов. Верапамил не реко-
мендуется, потому что он имеет отрицатель-
ный инотропный эффект. Если лечение бло-
каторами кальциевых каналов эффективно, 
прогноз благоприятный, нужно продолжать 
курс. Если ответа на лечение не последовало, 
то назначаются другие препараты [141]. 

Внутривенный эпопростенол (аналог 
простациклина) часто применяется для лече-
ния ЛГ. Он увеличивает выживаемость па-
циентов, включая тех, которым не помогают 
сосудорасширяющие лекарства во время ка-
тетеризации. Недостаток данного метода ле-
чения – потребность в постоянном централь-
ном катетере. Также появляются отрица-
тельные побочные эффекты, например, бак-
териемия и диарея. Альтернативными пре-
паратами считаются пероральные (бе-
рапрост), ингаляционные (илопрост), под-
кожные (трепростинил) аналоги простацик-
лина. Но их действие на организм человека 
пока что изучается.  

В части случаев эффективен перораль-
ный антагонист рецепторов эндотелина-1 (бо-
зентан). В основном, его назначают при более 
легкой форме ЛГ и нечувствительности к со-
судорасширяющим препаратам. Несульфона-
мидный антагонист к рецепторам эндотелина 
(амбризентан) не изучался у пациентов с кар-
диотоксичностью. На стадии исследования на 
сегодняшний день также находятся L-ар-
гинин и внутривенный силденафил [142]. 

Перикардиты. Клиническая картина при 
перикардитах характеризуется болью в груд-
ной клетке, лихорадкой, одышкой, при значи-
тельных выпотах – гемодинамическим нару-
шениями, аритмией. Симптомы аналогичны 

перикардиту любой этиологии (появ-
ление температуры, тахикардия, 
шум трения перикарда).  

План обследования при подозре-
нии на выпотный перикардит или тампонаду 
сердца: 

● ЭКГ. Характерные признаки – перио-
дическое изменение амплитуды комплекса 
QRS, зубцов P и T, что связано с периодиче-
ским изменением положения сердца; 

● рентгенография органов грудной клет-
ки. Характерно изменение формы и разме-
ров сердечной тени; 

● трансторакальная ЭхоКГ. Определение 
наличия и количества жидкости в перикар-
диальном пространстве, а в динамике и скоро-
сти накопления жидкости. При более выра-
женных изменениях – определение гемодина-
мических нарушений, признаков тампонады; 

План обследования при подозрении на 
констриктивный перикардит: 

● ЭКГ. Выявление возможной фибрилля-
ции или трепетания предсердий. Поражение 
миокарда на ЭКГ выявляется также в виде 
сглаживания зубца Т, подъема сегмента ST и 
снижения амплитуды комплекса QRS, нару-
шений проводимости; 

● рентгенография органов грудной клет-
ки в 2-х проекциях. Определение кальцифи-
катов перикарда; 

● КТ или МРТ. Определение утолщения 
перикарда и наличия кальцификатов; 

● ЭхоКГ и катетеризация сердца. Опре-
деление гемодинамических нарушений и 
проведение дифференциальной диагностики 
с РКМП. 

Трансторакальная ЭхоКГ – методика вы-
бора для обследования пациентов с подозре-
нием на поражение перикарда, вызванное 
химиотерапией, но может быть полезна и КТ, 
особенно для выявления кальцификации. 

Перикардиты, возникшие после лучевой 
терапии без развития тампонады, лечат кон-
сервативно. Перикардиоцентез применяют 
при тампонаде. Перикардиальная констрик-
ция может возникать в 20% случаев среди 
всех форм постлучевых перикардитов, что 
требует проведения перикардэктомии. Од-
нако операционная смертность составляет 
21%, а послеоперационная пятилетняя вы-
живаемость всего 1% [9, 143]. 

Цели при лечении перикардитов: 
● лечение перикардитов должно быть 

направлено на своевременное купирование 

http://www.eurolab.ua/medicine/active/628/
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возникшего патологического состо-
яния, с целью предотвращения раз-
вития более тяжелых форм (тампо-
нада сердца) и осложнений; 

● при невозможности достижения этих 
целей терапия способствует облегчению со-
стояния пациента; 

Лечение лучевых повреждений сердца в 
основном симптоматическое. При лучевых 
экссудативных перикардитах улучшение дает 
пункция перикарда с эвакуацией жидкости и 
последующим введением кортикостероидов, 
при констриктивных – хирургическое лечение 
в виде фенестрации перикарда и выделении 
магистральных сосудов из спаек. 

Независимо от клинической формы и ви-
да перикардита одной из основных задач ле-
чения является купирование болевого син-
дрома. Для этой цели, а также для уменьше-
ния воспаления используют препараты груп-
пы НПВС и колхицин. Эти препараты имеют 
схожую эффективность и облегчают боль в 
груди у 85–90% пациентов в течение несколь-
ких дней. В случае неэффективности приме-
нения препаратов группы НПВС или при 
наличии выраженного болевого синдрома по-
казаны кортикостероиды перорально. Воз-
можно как системное, так и местное введение 
кортикостероидов (внутриперикардиальное 
введение триамцинолона) (см. приложение В). 
Имеются работы по применению мезенхи-
мальных стволовых клеток при лечении пери-
кардитов (системное введение) [144]. 

Методы реабилитации до настоящего 
времени не разработаны. 

Профилактика и диспансерное  
наблюдение 

Профилактика сердечно-сосудистых ос-
ложнений при лучевой терапии. Совре-
менные методики лучевой терапии способ-
ствуют сокращению дозы облучения и умень-
шению поля облучения, хотя отсутствуют 
статистически достоверные данные, свиде-
тельствующие об уменьшении долгосрочных 
событий. На частоту развития и характер 
лучевых повреждений оказывают влияние 
условия проведения лучевой терапии: вели-
чина СОД, поля воздействия, погрешности 
планирования, объем здоровых тканей, под-
вергшихся облучению и т.д.  

Для уменьшения влияния лучевой тера-
пии на изменения сердца рекомендуется: 

● проводить модификацию факторов 
сердечно-сосудистого риска (отказ от куре-
ния, нормализация липидного профиля, кор-
рекция АГ, компенсация СН); 

● использовать тангенциальное облучение; 
● синхронизировать облучение с фазами 

дыхания; 
● ограничить объем фракции облучения; 
● использовать свинцовые блоки для за-

щиты сердца. 
Развитие клинической дозиметрии, раз-

работка предлучевой топометрии с использо-
ванием компьютерной техники служат осно-
вой повышения эффективности лучевой те-
рапии при лечении опухолей. Возможность 
использования рентгеносимулятора, компью-
терного томографа, магнитно-резонансного и 
позитронного эмиссионного томографа поз-
воляют весьма точно определить границы 
мишени, подлежащей облучению и снизить 
вероятность развития лучевых осложнений.  

Классические факторы риска (АГ, куре-
ние и гиперлипидемия) увеличивают риск 
прогрессирования радиационно-обусловлен-
ных изменений сердца и требуют более аг-
рессивной терапии.  

Рекомендуется проводить регулярное 
скрининговое обследование всех пациентов, 
которым проводилась лучевая терапия соот-
ветствующей локализации, начиная с мо-
мента 10–15 лет после лечения и далее по-
жизненно. 

Профилактика сердечно-сосудистых 
осложнений при химиотерапии. В насто-
ящее время ведутся исследования по обосно-
ванию профилактики тромбоза на основе 
оценки факторов риска и биомаркеров ак-
тивации свертывания крови (Д-димер, рас-
творимый Р-селектин). 

Амбулаторным пациентам, получающим 
паллиативную химиотерапию, адьювантную 
и/или гормональную терапию, рутинная про-
филактика тромбоза не рекомендуется. Об-
ширная рутинная профилактика катетер-
ассоциированных ВТЭО не рекомендована, 
назначается только согласно индивидуально-
му уровню риска. 

Принципы диспансерного наблюдения 
за пациентами с кардиальной патологией, 
связанной с лечением онкозаболеваний, не 
разработаны. Однако в ряде работ рекомен-
дуются меры по профилактике антрацикли-
новой кардиомиопатии, которые подразде-
ляются на две группы:  
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1) направленные на уменьшение токси-
ческого воздействия антрациклинов;  

2) направленные на защиту сердца [145, 
154]. 

К первым относятся изменение режима 
введения антрациклинов и использование их 
липосомальной формы, ко вторым – назна-
чение кардиопротекторных препаратов. 

У пациентов с высоким риском антра-
циклиновой кардиомиопатии (пожилых, с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, со 
сниженной фракцией выброса) вместо обыч-
ного доксорубицина лучше использовать пе-
гилированный липосомальный доксоруби-
цин. В этой лекарственной форме препарат 
заключен в липосомы (медленно разрушаю-
щиеся структуры из двойного слоя фосфоли-
пидов) и выводится медленнее, чем обычный 
доксорубицин. Липосомы почти не проника-
ют через эндотелиальный барьер микроцир-
куляторного русла нормальных тканей и ор-
ганов, в том числе и сердца. Опухолевые же 
капилляры обладают существенно большей 
проницаемостью, и липосомы легко проходят 
через дефекты между эндотелиальными 
клетками, что приводит к преимущественно-
му накоплению препарата непосредственно 
в опухоли [146]. Кроме того, полиэтиленгли-
кольная оболочка защищает липосомы от 
распознавания фагоцитарной системой ор-
ганизма, что увеличивает продолжительность 
циркуляции доксорубицина в кровотоке и 
способствует еще большему накоплению 
препарата в опухоли [147]. Благодаря своим 
уникальным фармакокинетическим свой-
ствам пегилированный липосомальный док-
сорубицин гораздо реже вызывает дисфунк-
цию левого желудочка по сравнению с обыч-
ным доксорубицином, не уступая последнему 
по противоопухолевой эффективности [148]. 

В метаанализе десяти рандомизирован-
ных клинических исследований у пациентов с 
опухолями молочной железы профилактиче-
ское назначение препарата дексразоксана со-
провождалось снижением риска сердечной 
недостаточности на 82%, но при этом имеются 
сведения о том, что препарат также может 
снижать и противоопухолевую эффективность 
антрациклинов [149]. Также имеются предпо-
ложения о влиянии дексразоксана на усиление 
антрациклин-ассоциированной миелодепрес-
сии. Поэтому на сегодняшний день препарат 
одобрен лишь на поздних стадиях рака молоч-
ной железы и лишь в тех ситуациях, когда не-

обходимо использовать доксорубицин 
в дозе, превышающей 300 мг/м2. 
Также вопрос о назначении декс-
разоксана можно рассмотреть у па-
циентов, получающих эпирубицин, и пациен-
тов с отдаленными метастазами, которые уже 
получили кумулятивную дозу доксорубици-
на>300 мг/м2, но нуждаются в продолжении 
введения антрациклина [9, 150].  

Рекомендуемая доза дексразоксана дол-
жна в 10 раз превышать дозу вводимого док-
сорубицина. Препарат вводят внутривенно за 
30 мин до введения цитостатика [12]. 

У пациентов с исходно высоким риском 
развития антрациклиновой кардиомиопа-
тии, а также у тех, у кого в ходе химиотера-
пии была выявлена субклиническая дис-
функция левого желудочка (с положительным 
тестом на тропонин I или снижением показа-
теля GLS – глобальной продольной деформа-
ции левого желудочка), такие препараты, 
как ингибиторы АПФ, блокаторы ангиотен-
зиновых рецепторов и бета-адреноблокаторы 
эффективно предотвращают снижение 
фракции выброса и развитие сердечной не-
достаточности [151, 152, 153]. Важно, чтобы 
подобное лечение было назначено как можно 
раньше, поскольку лишь в этом случае мож-
но рассчитывать на улучшение функции ЛЖ 
[145, 154, 155].  

В ряде работ имеются данные о кардио-
протективном действии на фоне противо-
опухолевой терапии сартанов, статинов, мет-
формина, триметазидина, ингибиторов ион-
ных f-каналов (ивабрадина), однако, в насто-
ящее время нет больших проспективных 
рандомизированных исследований по дан-
ным препаратам [156].  

 Обсуждая крайне важную и актуальную 
тему сердечно-сосудистых осложнений 
противоопухолевой химио- и радиотера-
пии, Комитет экспертов пришел к заклю-
чению, что данные осложнения являются 
частыми и нередко жизнеугрожающими. 
Все пациенты с онкологическими заболе-
ваниями должны оставаться под наблю-
дением междисциплинарной команды 
специалистов, включающей, помимо вра-
чей онкологов (хирургов, химиотерапев-
тов и радиологов), экспертов в области 
кардиологии, функциональной и лучевой 
диагностики, реабилитации. По мнению 
Комитета экспертов, подобный подход 
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позволит избежать большого 
количества осложнений, сохра-
нить жизнь и обеспечить ее 
надлежащее качество у широ-

кого контингента пациентов, успешно 
пролеченных или излеченных от онколо-
гического заболевания. 

ПРИЛОЖЕНИЕ А 

Лабораторная диагностика 

Лабораторная диагностика при поражении 
коронарных артерий: высокочувствительный тро-
понин I, BNP, NT-proВNP; калий, натрий, кальций 
ионизированный, магний, железо, липидограмма, 
глюкоза, высокочувствительный СРБ, фибрино-
ген, Д-димер, тромбиновое время, протромбино-
вое время по Квику, АЧТВ. 

Лабораторная диагностика при поражении 
клапанов сердца: высокочувствительный тропо-
нин I, BNP; калий, натрий, кальций ионизирован-
ный, магний, железо, липидограмма, глюкоза, вы-
сокочувствительный СРБ, фибриноген, Д-димер, 
тромбиновое время, протромбиновое время по 
Квику, АЧТВ. 

Лабораторная диагностика при аритмии: вы-
сокочувствительный тропонин I, BNP; калий, 
натрий, кальций ионизированный, магний, желе-
зо, липидограмма, глюкоза, высокочувствитель-
ный СРБ, фибриноген, Д-димер, тромбиновое 
время, протромбиновое время по Квику, АЧТВ. 

Лабораторная диагностика при АГ: высоко-
чувствительный тропонин I, BNP; калий, натрий, 
кальций ионизированный, магний, железо, липи-
дограмма, глюкоза, высокочувствительный СРБ, 
фибриноген, Д-димер, тромбиновое время, про-
тромбиновое время по Квику, АЧТВ. 

Лабораторная диагностика при ТЭЛА: высо-
кочувствительный тропонин I, BNP; миоглобин, 
калий, натрий, кальций ионизированный, магний, 
железо, липидограмма, глюкоза, высокочувстви-
тельный СРБ, фибриноген, Д-димер, тромбиновое 
время, протромбиновое время по Квику, АЧТВ. 

Лабораторная диагностика при ЛГ: высоко-
чувствительный тропонин I, BNP; калий, натрий, 
кальций ионизированный, магний, железо, липи-
дограмма, глюкоза, высокочувствительный СРБ, 
фибриноген, Д-димер, тромбиновое время, про-
тромбиновое время по Квику, АЧТВ. 

Лабораторная диагностика при перикарди-
тах: высокочувствительный тропонин I, BNP; ка-
лий, натрий, кальций ионизированный, магний, 
железо, липидограмма, глюкоза, высокочувстви-
тельный СРБ, фибриноген, Д-димер, тромбиновое 
время, протромбиновое время по Квику, АЧТВ; 
бактериологическое исследование. 

ПРИЛОЖЕНИЕ Б 

Рекомендации по проведению  
эхокардиографии и лечению пациентов  

с потенциально высоким риском  
развития кардиотоксичности 

1. Для оценки исходного риска до начала по-
тенциального кардиотоксичного лечения рака ре-
комендуется проводить базовое эхокардиографи-
ческое исследование с определением ФВЛЖ у всех 
пациентов независимо от клинической истории. 

2. Нижней границей нормы считать ФВЛЖ 
≥50%. 

3. Оценку функции ЛЖ проводить с учетом 
факторов риска кардиотоксичности (структурное 
заболевание сердца, патологические изменения 
ЭКГ предшествующее лечение антрациклинами 
или циклофосфамидом, лучевая терапия). 

4. Пациентам с низким риском (ФВЛЖ ≥50%, 
нет факторов риска) должно быть рекомендовано 
проведение ЭхоКГ через каждые 4 цикла anti-
HER2 терапии (препараты, блокирующие актив-
ность HER2 – рецептор фактора роста эпидермиса 
(англ. human epidermal growth receptor 2) или по-
сле приема 200 mg/m2 доксорубицина (или экви-
валента) при лечении антрациклинами. 

5. ЭхоКГ выполняется через 3 недели после 
получения общей кумулятивной дозы антрацик-
линов. 

6. ЭхоКГ должна быть выполнена повторно 
через 2–3 недели после впервые выявленного 
снижения ФВЛЖ. 

7. При снижении ФВЛЖ на ≥10% от исходно-
го и до уровня ≤50% лечение антрациклинами 
должно быть прекращено и назначены ингибито-
ры АПФ (или БРА) и бета-блокаторы при отсут-
ствии противопоказаний к этим препаратам. 

8. При снижении ФВЛЖ ≥10% от исходного, 
но при сохранении ее значения выше нижней 
границы нормы (≥50%) рекомендовано повторное 
исследование через 2–3 недели и дополнительные 
исследования во время проведения курса химио-
терапии. 

9. При исходно сниженной ФВЛЖ (<50%): 
лечение антрациклинами противопоказано 

при ФВЛЖ≤30%; 
при ФВЛЖ >30% и <50% перед каждым сле-

дующим введением антрациклинов должна быть 
выполнена ЭхоКГ; 

лечение антрациклинами должно быть пре-
кращено при снижении ФВЛЖ на≥10% от исход-
ного или при достижении значения ≤30%. 

10. При использовании технологии speckle-
tracking снижение глобального систолического 
продольного напряжения миокарда >15% свиде-
тельствует о ранней кардиотоксичности. 

11. Всем пациентам с систолической дис-
функцией миокарда как с наличием, так и отсут-
ствием клинической симптоматики, проходящим 
курс лечения потенциально кардиотоксичными 
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препаратами, показано назначение ингибиторов 
АПФ (или БРА) и бета-блокаторов при отсутствии 
противопоказаний к этим препаратам. 

12. Пациентам, закончившим химиотерапию 
с высокой кумулятивной дозой антрациклина (бо-
лее 300 мг/м2 доксорубицина или эквивалента), 
или пациентам, у которых развилась кардиоток-
сичность, например, нарушение функции ЛЖ, и 
которым необходимо лечение во время химиоте-
рапии, можно рекомендовать проведение кон-
трольной ЭхоКГ в 1-й и 5-й годы после заверше-
ния лечения рака.  

ПРИЛОЖЕНИЕ В 

Медикаментозное лечение перикардитов 

В лечении перикардитов применяют следующие 
группы лекарственных препаратов [161, 162]: 

Препараты группы НПВП 
● индометацин назначают в дозе 50 мг×3 

р/день. При достижении эффекта лечение про-
должают в течение 4 недель, в той же или умень-
шенной дозе. При длительном применении доза не 
должна превышать 75 мг/сутки; 

● кеторолак назначают в разовой дозе 10–
30 мг в/в или в/м×3–4 р/сут, продолжительностью 
не более 5 дней. Для пожилых пациентов суточная 
доза не должна превышать 60 мг; 

● ибупрофен назначают при болях легкой и сред-
ней интенсивности в дозе 400–800 мг×3–6 р/день; 

Препараты группы глюкокорти-
костероидов 

● преднизолон назначается в дозе 
1–1,5 мг/кг перорально 1 р/день, в те-
чение 1 мес. с последующей постепен-
ной отменой; 

● триамцинолон при перикардитах исполь-
зуется для местного введения в полость перикар-
да. Позволяет избежать системных побочных эф-
фектов. Доза для введения: 300 мг/м2; 

Дополнительные средства 
● колхицин назначают в дозе 1–2 мг/сут в 

первый день лечения, далее 0,5–1 мг/сут, в тече-
ние 6 мес.; 

● фуросемид – петлевой диуретик, применя-
ют для уменьшения венозного застоя при кон-
стриктивном перикардите. Лечение начинают с 
назначения минимальных доз (20 мг/сут) перо-
рально или внутривенно; 

● добутамин – стимулирует β1-адренорецеп-
торы миокарда, оказывает положительное инотроп-
ное действие, умеренно увеличивает ЧСС, ударный 
и минутный объем сердца, снижает общее перифе-
рическое сосудистое сопротивление (ОПСС) и сосу-
дистое сопротивление в малом круге кровообраще-
ния, уменьшает давление наполнения желудочков 
сердца. Применяют при тампонаде сердца. Назна-
чают в начальной дозе 0,5…1 мкг/кг/мин в/в, да-
лее доза увеличивается, пока желаемый терапевти-
ческий эффект не будет достигнут. 
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This expert consensus reviews the new clinical discipline – cardio-oncology – interdisciplinary specialty dealing with car-
diovascular complications before, during and after cancer treatment with chemo- and radiotherapy. Several cardiotoxicity 
types are presented and discussed covering specific methods of their prevention, diagnosis and treatment. Particular at-
tention is focused on application of novel biomarkers and diagnostic imaging for early preclinical evaluation of pathological 
processes, and also on treatment of different clinical syndromes according to their prevailing presentation. 
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