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РЕФЕРАТ
Начиная с  2016  г. управление сердечно-сосудистыми 
осложнениями регламентируется рядом документов, 
которые основаны на  рекомендациях Европейского 
общества кардиологов и регулярно обновляются. В на-
стоящем обзоре литературы представлены алгоритмы 
диагностики и  коррекции нежелательных явлений со 
стороны сердечно-сосудистой системы, возникающих 
на  фоне или  после проведения противоопухолевой 
лекарственной терапии у  пациентов с  гематологиче-
скими злокачественными опухолями. Цель настоящей 
публикации заключается в анализе данных литературы, 
посвященных оптимизации ведения пациентов, находя-
щихся на  противоопухолевом лечении, возможностям 
по улучшению качества их жизни, а также снижению ле-
тальности от  сердечно-сосудистых осложнений лекар-
ственной терапии.
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ABSTRACT
Since 2016, the management of cardiovascular complica-
tions has been guided by a few documents that are based 
on the recommendations of the European Society of Car-
diology and are regularly updated. The present literature 
review deals with algorithms of diagnosis and correction of 
cardiovascular adverse events occurring on or after drug 
chemotherapy in patients with hematological malignancies. 
The aim of this paper is to analyze the literature data on 
optimizing the management of chemotherapy recipients, im-
proving their quality of life as well as reducing mortality due 
to drug therapy-related cardiovascular complications.
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ВВЕДЕНИЕ
По данным российской статистики, заболеваемость 
злокачественными новообразованиями в 2021 г. соста-
вила 580 415 случаев (мужчин — 265 069, женщин — 
315 376). Частота зарегистрированных онкологических 
случаев в 2021 г. демонстрирует прирост на 4,4 % по 
сравнению с предыдущим годом и составляет 2690,5 
на 100 000 населения Российской Федерации [1]. Из 
1 463 340 госпитализированных взрослых, которым по-
казано проведение противоопухолевой лекарственной 
терапии, 34,8 % умирают от неонкологических причин. 
Ведущее место среди них занимают нежелательные 
явления со стороны сердечно-сосудистой системы [2].

Управление сердечно-сосудистой токсичностью, 
связанной с лекарственной терапией опухолевых 
заболеваний, оказывает огромное влияние на дол-
госрочные результаты лечения злокачественных но-
вообразований [3]. Учитывая тесное взаимодействие 
специализированных служб, путем интеграции кли-
нических дисциплин выделено новое медицинское 
направление — кардиоонкология, цель которой за-
ключается в обеспечении безопасной лекарственной 
терапии злокачественных опухолей и минимизации 
сердечно-сосудистых осложнений на протяжении 
всего периода противоопухолевого лечения и после 
его завершения. Работа кардиоонкологической бри-
гады строится на нескольких принципах [4–7].

1. Выявление и ликвидация факторов риска сер-
дечно-сосудистых осложнений перед прове-
дением противоопухолевого лекарственного 
или альтернативного (лучевого) лечения.

2. Своевременная диагностика нежелательных 
сердечно-сосудистых явлений на всех этапах 
терапии опухолевого заболевания.

3. Участие в решении вопроса о коррекции дозы 
противоопухолевых препаратов и/или схемы 
лечения злокачественного новообразования 
либо его полном прекращении в случае воз-
никновения кардиотоксичности.

4. Профилактика ожидаемых и/или коррекция 
развившихся сердечно-сосудистых заболеваний.

5. Долгосрочное наблюдение за пациентами 
после окончания противоопухолевого или 
альтернативного лечения и повторная оценка 
сердечно-сосудистых рисков [8–11].

Особенность сердечно-сосудистой токсичности 
заключается в изменении ее глубины с течением вре-
мени при длительном воздействии кардиотоксичных 
противоопухолевых лекарственных препаратов [12, 13]. 
Тяжесть, продолжительность и тип проявления кардио-
токсичности всегда зависят от варианта злокачествен-
ного новообразования и принципов его терапии [14].

СТРАТИФИКАЦИЯ ПАЦИЕНТОВ 
В СООТВЕТСТВИИ С РИСКОМ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТОЙ ТОКСИЧНОСТИ, СВЯЗАННОЙ 
С ПРОТИВООПУХОЛЕВЫМ ЛЕКАРСТВЕННЫМ 
ЛЕЧЕНИЕМ
Согласно существующим документам, регламентиру-
ющим нежелательные сердечно-сосудистые явления 

противоопухолевой терапии, выделяются факторы 
риска развития кардиотоксичности. Риск сердечно-со-
судистых осложнений может изменяться с каждым 
курсом противоопухолевой терапии [15, 16]. Тяжесть, 
варианты, течение кардиотоксичности во многом 
зависят от типа злокачественного новообразования и 
особенностей терапии опухолевого заболевания [17]. 
По окончании лечения по поводу онкологического 
заболевания с использованием кардиотоксичных про-
тивоопухолевых агентов рекомендуется повторная 
оценка риска в отношении отсроченных нежела-
тельных явлений [18].

Рекомендуемые Европейским обществом кардио-
логов оптимальные сроки в отношении принятия 
решения или пересмотра методов профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний регламентиру-
ются начиная от времени первичной диагностики 
предполагаемого опухолевого заболевания и до 
начала противоопухолевой терапии, а также после ее 
завершения. Такой подход позволит учитывать сер-
дечно-сосудистый риск при выборе метода противо-
опухолевого лечения, своевременно информировать 
пациента о возможных осложнениях, определять 
минимальный объем клинико-диагностических ис - 
следований в процессе терапии основного онкогема-
тологического заболевания и, при необходимости, 
своевременно направлять больного с высоким 
риском к кардиологу с опытом работы в онкологиче-
ском учреждении [19].

Трудности анализа кардиотоксичности во многом 
связаны с ограниченным числом работ, специально 
посвященных оценке риска сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с конкретными опухоле-
выми заболеваниями. Хотя большинство критериев 
и унифицировано, однако они не разрабатывались 
в рамках конкретной нозологически очерченной 
злокачественной опухоли [20]. В 2022 г. Европейское 
общество кардиологов представило базовую стра-
тификацию риска сердечно-сосудистой токсичности 
(табл. 1).

Общепринятая формула расчета риска кардиоток-
сичности складывается из суммы факторов [21, 22]:

	● низкий риск диагностируется при условии 
полного отсутствия факторов риска или на-
личии одного умеренного фактора;

	● умеренный риск устанавливается при нали-
чии нескольких умеренных факторов риска 
с суммой баллов 2–4 (где 1 умеренный фак-
тор = 1 или 2 баллам);

	● высокий риск регистрируется в случаях, ког-
да сумма умеренных факторов риска ≥ 5 или 
при существующем 1 любом факторе высоко-
го риска;

	● очень высокий риск устанавливается при на-
личии любого фактора очень высокого риска.

Учитывая возможность отсроченной кардио-
токсичности, рекомендуется наблюдение и по-
вторная оценка вероятности сердечно-сосудистых 
осложнений у следующих категорий пациентов: с 
исходным высоким или очень высоким риском; в 
случаях использования кардиотоксичных противо-
опухолевых агентов; с умеренными или тяжелыми 
сердечно-сосудистыми осложнениями, возникшими 
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Таблица 1. Стратификации пациентов с учетом риска сердечно-сосудистых осложнений, связанных с противоопухолевой лекарственной 
терапией 

Фактор риска кардиотоксичности
Антрациклиновые 

антибиотики
Ингибиторы BCR::ABL-

тирозинкиназ, ИТК
Ингибиторы 

протеасом, IMID
Ингибиторы иммунных 

контрольных точек
Возраст
≥ 80 лет ВР — — УР1
65–79 лет УР2 — — УР1
≥ 75 лет — ВР ВР УР1
65–74 года — УР2 УР1 УР1
≥ 60 лет — УР1 — —
Факторы риска образа жизни
Табакокурение (активное/в прошлом) УР1 ВР УР1 УР1
Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2) УР1 УР1 УР1 УР1
Предшествующие сердечно-сосудистые риски
СН/кардиомиопатия/предшествующая 

кардиотоксичность 
ОВР ВР ОВР ОВР

Тяжелая клапанная патология ВР — — ВР
ИМ/ЧКВ/АКШ в анамнезе ВР — — ВР
Стабильная стенокардия ВР — — ВР
Артериально-сосудистые заболевания — ОВР ОВР —
Артериальная гипертензия УР1 УР2 УР1 УР2
Легочная гипертензия — ВР — —
Артериальные тромбозы при терапии ИТК — ОВР — —
Венозный тромбоз/ТГВ — УР2 ОВР —
Аритмия — УР2 УР2 УР1
QTc ≥ 480 мс — ВР — —
QTc ≤ 450–< 480 мс (мужчины); 

QTc ≤ 460–< 480 мс (женщины)
— УР2 — —

Визуализирующие методы диагностики
ФВЛЖ < 50 % ВР ВР ВР ВР
ФВЛЖ 50–54 % УР2 — УР2 УР2
Гипертрофия ЛЖ — — УР1 —
Биомаркеры повреждения сердечной мышцы
Повышенный исходный уровень cTn УР1 — УР2 УР2
Повышенный базовый уровень НУП УР1 — ВР УР2
Другие болезни и патологические состояния
ХПБ УР1 УР1 УР1 УР1
Протеинурия — — — —
Сахарный диабет УР1 УР1 УР1 УР1
Гиперлипидемия — УР1 УР1 —
Отягощенный анамнез по тромбофилии — УР1 УР1 —
Риски, связанные с терапией онкогематологического заболевания
Предшествующее лечение 
Антрациклины ВР — ВР ВР
Другие противоопухолевые препараты УР1 — — —
ЛТ на область средостения ВР — УР1 УР2
Текущее лечение
Дексаметазон > 160 мг/мес. — — УР1 —
cTn — сердечный тропонин; IMID — иммуномодулирующие препараты; QTc — скорректированный интервал QT; АКШ — аортокоронарное шунти-
рование; ВР — высокий риск; ИМ — инфаркт миокарда; ИМТ — индекс массы тела; ИТК — ингибиторы тирозинкиназы; ЛЖ — левый желудочек; 
ЛТ — лучевая терапия; НУП — натрийуретический пептид; ОВР — очень высокий риск; СН — сердечная недостаточность; ТГВ — тромбоз глубоких 
вен; УР1/УР2 — умеренный риск (1/2 балла); ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ХБП — хроническая болезнь почек; ЧКВ — чрескожное 
коронарное вмешательство. 

в процессе противоопухолевого лечения; с любыми 
нарушениями функции сердца, впервые зареги-
стрированными в конце курса противоопухолевого 
лечения [23, 24].

Результаты стратификации пациентов с учетом 
риска сердечно-сосудистых осложнений должны 

обсуждаться с пациентом и отражаться в истории 
болезни для облегчения мониторинга кардиотоксич-
ности [25]. Категориям пациентов с исходно высоким 
или очень высоким итоговым риском рекомендуется 
консультация кардиолога с опытом работы в онколо-
гическом лечебном учреждении [26].
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РЕГИСТРАЦИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
ТОКСИЧНОСТИ, СВЯЗАННОЙ 
С ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
ТЕРАПИЕЙ

В настоящее время к проявлениям кардиотоксич-
ности относят кардиомиопатии, сердечную недоста-
точность, миокардиты, сосудистую токсичность, ги-
пертензии, сердечные аритмии с изменением или без 
изменения интервала QT, клапанные пороки сердца, 
тромботические осложнения [27–30]. Выявлена 
зависимость типа и тяжести сердечно-сосудистых 
осложнений от характера их клинического течения 
(табл. 2) [31–35].

МОНИТОРИНГ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
ТОКСИЧНОСТИ, СВЯЗАННОЙ 
С ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
ТЕРАПИЕЙ
Особенности мониторинга кардиотоксичности могут 
варьировать в зависимости от типа и схем лекар-
ственной терапии опухолевого заболевания [36]. 
Диагностический минимум, обеспечивающий опти-
мальную верификацию нежелательных сердечно- 
сосудистых явлений, включает оценку в динамике 
некоторых лабораторных параметров (в частности, 
высокочувствительный тропонин, натрийуретиче-
ский пептид — НУП) и результатов морфологического 
исследования миокарда, а также инструментальных 
исследований ФВЛЖ и глобальной продольной 
деформации левого желудочка. Кроме того, допол-
нительно применяются генетические методы и/или 
альтернативные визуализирующие исследования 
(КТ, МРТ) [37]. Протоколы мониторинга кардиоток-
сичности к настоящему времени адаптированы под 
группы конкретных противоопухолевых препаратов, 
применяемых в онкогематологической практике 
[38]. До настоящего времени у пациентов с гемато-
логическими злокачественными опухолями широкое 
применение находят схемы комбинированной проти-
воопухолевой лекарственной терапии, включающие 
антрациклиновые антибиотики [39]. Последние, как 
известно, отличаются выраженной кардиологической 
токсичностью.

Среди препаратов из группы антиметаболитов 
широкое практическое применение в онкогемато-
логии получили аналоги дезоксицитидина (цита-
рабин и гемцитабин) [40]. Диагностический минимум 
у пациентов, получающих лечение по схемам, вклю-
чающим гемцитабин, предполагает исходную оценку 
сердечно-сосудистого риска, исследование липидного 
профиля, измерение гликированного гемоглобина, 
регистрацию ЭКГ и выполнение трансторакальной 
ЭхоКГ до и после курса противоопухолевой терапии 
основного заболевания [41–42].

Безусловно, актуальным остается вопрос мони-
торинга состояния сердечно-сосудистой системы у 
пациентов, получающих пожизненную или сдержива-
ющую терапию при некоторых онкогематологических 
заболеваниях (хроническом миелолейкозе, хрониче-

ском лимфолейкозе). В этом контексте важное зна-
чение имеют ингибиторы тирозинкиназ (иматиниба 
мезилат, дазатиниб, нилотиниб и др.) и ингибиторы 
тирозинкиназы Брутона (ибрутиниб и др.) [43–45].

Учитывая значительное число больных, получа-
ющих ингибиторы протеасом, продолжается совер-
шенствование стратегии в отношении мониторинга 
сердечно-сосудистой системы при множественной 
миеломе [46–48]. У этой категории, как правило, по-
жилых больных нередко с выраженными сопутствую-
щими заболеваниями, включая сердечно-сосудистые, 
успешно отработан диагностический минимум, учи-
тывающий перечисленные особенности.

В литературе представлены доказательства 
кардиотоксичности, вызванной применением инги-
биторов иммунных контрольных точек. Несмотря на 
заявленную безопасность в отношении сердечно-со-
судистой системы, зарегистрировано несколько слу-
чаев серьезных ранних нежелательных явлений. Так, 
D. Johnson и соавт. сообщают о фульминантном мио-
кардите, диагностированном у отдельных пациентов 
на фоне комбинированной лекарственной терапии, 
включавшей ингибиторы иммунных контрольных 
точек (ипилимумаб, ниволумаб) [49]. В настоящее 
время регистрация ЭКГ и трансторакальная ЭхоКГ, 
контроль НУП и уровня высокочувствительного сер-
дечного тропонина рекомендованы к проведению до 
начала терапии, после 2, 3 и 4 циклов, включающих 
ингибиторы иммунных контрольных точек, и в после-
дующем каждые 6–12 мес. после окончания лечения у 
пациентов всех групп риска [50, 51].

Альтернативная или дополнительная лучевая 
терапия при онкогематологических заболеваниях 
(например, лимфомах) увеличивает риск сердеч-
но-сосудистых осложнений, в особенности в случае 
облучения области средостения [52].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Новые диагностические стандарты сердечно-сосуди-
стой токсичности, связанной с противоопухолевой 
лекарственной терапией в онкогематологии, позволяют 
своевременно регистрировать нежелательные явления. 
Благодаря такому подходу можно оптимизировать в 
целом ведение пациента как в отношении основного 
онкогематологического заболевания, так и осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы. Тщательный 
мониторинг в процессе противоопухолевого лекар-
ственного лечения позволит добиться лучших показа-
телей выживаемости и существенно улучшить качество 
жизни у этой сложной категории пациентов с гематоло-
гическими злокачественными опухолями.
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Таблица 2. Характеристика типов сердечно-сосудистой токсичности

Тип кардиотоксичности Тяжесть осложнения
Бессимптомная дисфункция миокарда Тяжелая

Снижение ФВЛЖ < 40 % 
Умеренная
Снижение ФВЛЖ на ≥ 10 процентных пунктов до ФВЛЖ 40–49 %
или
Снижение ФВЛЖ < 10 процентных пунктов до ФВЛЖ 40–49 % + 

снижение GLS > 15 % по сравнению с исходным уровнем
или
Повышение уровня сердечных биомаркеров
Незначительная
ФВЛЖ ≥ 50 % + снижение GLS > 15 % по сравнению с исходным уровнем
и/или
Повышение уровня сердечных биомаркеров

Дисфункция миокарда с клиническими проявлениями Очень тяжелая
СН, требующая инотропной поддержки, механической поддержки 

кровообращения или рассмотрения вопроса о трансплантации сердца
Тяжелая
СН, требующая госпитализации 
Умеренная
СН, требующая амбулаторной терапии 
Легкая
Симптомы СН, не требующие интенсивной терапии 

Миокардит
 z Патогистологическая картина (многоочаговые воспалительные 

клеточные инфильтраты с потерей функции кардиомиоцитов 
при световой микроскопии)

 z Клиническая картина (повышение уровня высокочувствитель-
ного тропонина + 1 большой критерий или 2 малых критерия 
после исключения ОКС и острого инфекционного миокардита)

 z Главный критерий: МРТ-диагностика острого миокардита 
(модифицированные критерии Lake Louise)

 z Второстепенные критерии:
А. Клинический синдром (утомляемость, миалгия, боль в груди, 

диплопия, птоз, одышка, ортопноэ, отек нижних конечностей, 
сердцебиение, головокружение, обмороки, мышечная 
слабость, кардиогенный шок)

Б. Желудочковая аритмия (включая остановку сердца) и/или 
новое заболевание проводящей системы

В. Снижение систолической функции ЛЖ с регионарными 
нарушениями движения стенки или без них по типу, отлич-
ному от синдрома Такоцубо

Г. Другие нежелательные явления, связанные с иммунитетом: 
миозит, миопатия, тяжелая миастения

Молниеносный
Гемодинамическая нестабильность; СН, требующая неинвазивной 

или инвазивной вентиляции легких; полная либо выраженная 
блокада проведения и/или выраженная желудочковая аритмия

Нефульминантный
Гемодинамически и электрокардиографически стабильные пациенты; 

возможно снижение ФВЛЖ без признаков тяжелого заболевания
Неразрешающийся или ухудшающийся
Клиническое ухудшение или стойкое повышение уровня тропонина 

после исключения других причин, несмотря на терапию глюкокор-
тикостероидами в высоких дозах

Выздоровление
Улучшение клинических симптомов, нормализация уровня биомар-

керов и параметров визуализации при постепенном снижении доз 
иммунодепрессантов

Полное выздоровление
Полное исчезновение острых симптомов, нормализация уровня 

биомаркеров и восстановление ФВЛЖ после прекращения 
иммуносупрессивной терапии. Изменения МРТ-картины могут 
сохраняться

Бессимптомная сосудистая токсичность (ИБС, заболевание сонных артерий, венозный/артериальный тромбоз, периферическая вазоре-
активность, коронарная эпикардиальная вазореактивность, коронарная микроваскулярная вазореактивность, другие заболевания 
периферических артерий)

Сосудистая токсичность с клиническими проявлениями (инсульт, ТИА, феномен Рейно, вазоспастическая стенокардия, инфаркт миокарда, 
ОКС, ХКС)

Артериальная гипертензия
Сердечные аритмии (любые нарушения ритма и проводимости, в т. ч. удлинение интервала QT > 500 мс)
GLS — глобальная продольная деформация; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ОКС — острый коронарный синдром; СН — сердечная недостаточ-
ность; ТИА — транзиторная ишемическая атака; ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ХКС — хронический коронарный синдром.
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